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Intervención:	 se	prescribieron	 tratamientos	de	 rescate	empíricos	 consecutivos	de	
segunda,	 tercera,	 cuarta,	 quinta	 y	 sexta	 línea	 según	 la	mejor	 evidencia	 científica	 del	
	 19	
momento.	Se	utilizaron	11	esquemas	de	tratamiento	distintos,	todos	compuestos	por	
un	 antisecretor	 y	 1-3	 de	 los	 siguientes	 antimicrobianos:	 amoxicilina	 (AMO),	 sales	 de	
bismuto	(BIS),	CLA,	doxiciclina	(DOX),	LEV,	moxifloxacino	(MOX),	MTZ,	tetraciclina	(TET),	
ranitidina	 citrato	 de	 bismuto	 (RCB)	 y	 rifabutina	 (RIF).	 Los	 esquemas	 de	 tratamiento	
fueron:	 (1)	 terapia	 triple	 con	 LEV-AMO;	 (2)	 terapia	 cuádruple	 con	 BIS-LEV-AMO;	 (3)	
terapia	triple	con	MOX-AMO;	(4)	terapia	triple	con	LEV-CLA;	(5)	terapia	cuádruple	con	



















respectivamente;	 (2)	 la	 terapia	 cuádruple	 clásica	 con	 BIS,	 con	 una	 efectividad	 en	
segunda,	 tercera	 y	 cuarta	 línea	 del	 92%,	 89%	 y	 65%	 respectivamente;	 (3)	 la	 terapia	
cuádruple	con	BIS-LEV-AMO,	con	una	efectividad	en	segunda	y	tercera	línea	del	88%	y	
84%	respectivamente;	(4)	 la	terapia	triple	con	IBP-MOX-AMO,	con	una	efectividad	en	
segunda	 línea	 del	 86%;	 (5)	 la	 terapia	 triple	 con	 LEV-AMO	 con	 una	 efectividad	 en	






La	 erradicación	 de	 H.	 pylori	 se	 puede	 lograr	 de	 forma	 empírica	 en	 la	 práctica	
totalidad	de	los	casos	mediante	la	administración	consecutiva	de	varios	tratamientos.		



































Se	 deben	 diferenciar	 los	 conceptos	 “indicación	 de	 búsqueda”	 e	 “indicación	 de	












todos	 los	casos,	por	 lo	que	no	existe	 infección	sin	 lesión	histológica.	También	se	han	
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realizado	estudios	de	cribado	poblacional	que	demuestran	que	la	erradicación,	incluso	




























anemia	 ferropénica,	masa	 abdominal,	 pérdida	 de	 peso	 o	 disfagia)	 o	 de	 debut	 por	
encima	de	los	55	años	debe	ser	estudiada	de	inicio	mediante	endoscopia	digestiva	alta	
6,	8.	







terapias	 propuestas	 en	 la	 literatura	 refleja	 que,	 aún	 hoy,	 no	 se	 ha	 identificado	 un	
tratamiento	 ideal	 y	 aplicable	 a	 todas	 las	 situaciones	 clínicas.	 La	 terapia	 triple	 que	
combina	un	inhibidor	de	la	bomba	de	protones	(IBP),	claritromicina	(CLA)	y	amoxicilina	
(AMO),	se	ha	considerado	el	tratamiento	de	elección	desde	los	años	90.	Sin	embargo,	
múltiples	 estudios	 y	 meta-análisis	 ponen	 en	 evidencia	 que	 esta	 combinación	 de	
fármacos	 fracasa	en	el	 20-30%	de	 casos	actualmente,	 consecuencia	de	 la	 resistencia	




enfermedades	 infecciosas	 y	H.	 pylori	 no	debería	 ser	 una	 excepción.	De	 acuerdo	 a	 la	




de	elección	 fracasa	y	es	necesario	administrar	uno	o	varios	 tratamientos	de	 rescate.	
Históricamente	 se	 han	 utilizado	 esquemas	 con	 metronidazol	 (MTZ)	 o	 levofloxacino	
(LEV),	cuya	efectividad	también	se	ha	visto	penalizada	por	el	incremento	global	de	las	




















justifica	 que	 la	 mayoría	 de	 los	 casos	 se	 estudien	 directamente	 con	 endoscopia,	















perspectiva	 el	 tratamiento	 de	 la	 infección	 los	 próximos	 años.	 Con	 este	 proyecto	 se	
pretende	revisar	la	experiencia	acumulada	durante	dos	décadas	en	los	tratamientos	de	








2.1. ANTIMICROBIANOS	 UTILIZADOS	 EN	 LOS	 TRATAMIENTOS	 DE	
HELICOBACTER	PYLORI		
	
Si	 se	 desea	 administrar	 un	 tratamiento	 de	 rescate	 óptimo	 se	 debe	 conocer	 el	
mecanismo	de	acción	de	 los	antimicrobianos	disponibles	y	 las	vías	de	adquisición	de	
















La	 bacteria	 adquiere	 resistencia	 a	 la	 CLA	 mediante	 mutaciones	 puntuales	 que	




En	 países	 con	 tasas	 de	 seropositividad	 frente	 a	H.	 pylori	 bajas	 la	 prevalencia	 de	
resistencia	a	CLA	no	ha	variado.	A	modo	de	ejemplo,	la	seropositividad	poblacional	de	







































el	 47%	 (excepto	en	 Japón,	que	es	del	12%)	y	en	EEUU	y	Europa	el	 20-40%	 13,	 30.	 Los	
últimos	años	 la	 resistencia	al	MTZ	se	ha	 incrementado	en	África,	mientras	que	se	ha	



























Las	 quinolonas	 ejercen	 una	 acción	 bactericida	 mediante	 la	 inhibición	 de	 la	





el	 gen	 gyrA,	 en	 concreto	 en	 la	 denominada	 región	 determinante	 de	 resistencia	 a	
quinolonas	 17.	 Se	 ha	 confirmado	 la	 resistencia	 cruzada	 entre	 LEV,	 ciprofloxacino	 y	
















Las	 tetraciclinas	 son	 una	 familia	 de	 antibióticos	 bacteriostáticos	 derivados	 de	
diferentes	 especies	 de	 Streptomyces	 spp.	 Su	 espectro	 abarca	 múltiples	 bacterias	
grampositivas	 y	 gramnegativas	 y	 actúan	 inhibiendo	 la	 síntesis	 proteica	 mediante	 la	
unión	a	la	subunidad	ribosómica	30S.	
	La	 TET	 forma	 parte	 de	 la	 primera	 generación	 de	 tetraciclinas,	 su	 acción	 es	
independiente	del	pH	y	es	la	que	históricamente	se	ha	utilizado	para	el	tratamiento	de	
H.	pylori.	La	doxiciclina	 (DOX)	 es	una	 tetraciclina	de	 segunda	generación,	 con	mayor	
absorción	sistémica,	más	lipofílica	y	que	se	ha	utilizado	como	sustituto	de	la	TET	cuando	
había	 dificultad	 de	 acceso	 a	 ésta.	 En	 España	 el	 consumo	 de	 tetraciclinas	 ha	 ido	
descendiendo	con	los	años	y	la	DOX	era	prácticamente	la	única	que	se	utilizaba	hasta	la	












bacterias	 grampositivas	 (incluyendo	 Staphylococcus	 aureus),	 gramnegativas	
	 33	
(enterobacterias,	Neisseria,	Haemophilus	ducreyi,	Chlamydia	 trachomatis,	H.	pylori)	y	
Toxoplasma	 gondii.	 Su	 uso	 más	 habitual	 es	 como	 tuberculostático.	 Es	 un	 fármaco	
estable	 en	 pH	 ácido	 y	 su	 absorción	 se	 ve	 ralentizada,	 pero	 no	 reducida,	 cuando	 se	
administra	 con	alimentos.	 Es	muy	 lipofílico	 y	 alcanza	 concentraciones	elevadas	en	 la	
mayoría	 de	 tejidos,	 incluyendo	 sistema	 nervioso	 central,	 neutrófilos,	 linfocitos	 y	
macrófagos.	 Tiene	 un	 metabolismo	 hepático	 intenso	 que	 puede	 sufrir	 inhibición	





















Las	 sales	 de	 BIS	 fueron	 utilizadas	 durante	 todo	 el	 siglo	 XIX	 como	 tratamiento	
adyuvante	en	la	dispepsia	y	la	úlcera	péptica,	hasta	ser	superados	por	los	antiácidos,	los	
antagonistas	 de	 los	 receptores	 de	 histamina	 H2	 y	 los	 IBP.	 Sus	 propiedades	
antimicrobianas	 se	 aplicaron	 a	 infecciones	 como	 la	 sífilis	 y	 se	 extrapolaron	 a	 la	
gastroenterología	para	 tratar	 la	diarrea	del	viajero	y	 la	 infección	por	H.	pylori.	En	 los	
últimos	30	años	se	ha	utilizado	el	BIS	en	forma	de	subnitrato,	subsalicilato	y	subcitrato.	
El	subcitrato	de	BIS	coloidal	terminó	imponiéndose	por	sus	beneficios	adicionales	en	la	






gástrico.	 Globalmente,	 disminuyen	 la	 densidad	 de	 la	 infección	 y	 ejercen	 un	 efecto	
sinérgico	con	los	antibióticos	29.	En	medios	ácidos	se	forma	oxicloruro	de	BIS,	al	que	se	
atribuyen	propiedades	antibacterianas,	por	lo	que	teóricamente	las	sales	de	BIS	serían	
más	 activas	 en	 pH	 bajos.	 No	 obstante,	 se	 ha	 demostrado	 en	 práctica	 clínica	 que	 la	





















H.	 pylori	 reside	 dentro	 del	 moco	 de	 la	 cámara	 gástrica.	 La	 gran	 mayoría	 de	




6-7	 induce	el	paso	de	 la	bacteria	a	un	estado	 replicativo,	 situación	en	 la	que	es	más	
susceptible	 a	 la	 acción	 de	 los	 antimicrobianos.	 Adicionalmente,	 aumenta	 la	
concentración	luminal	de	los	antibióticos	al	disminuir	su	degradación	por	el	ácido.	Por	
tanto,	cuanto	más	potente	sea	la	supresión	ácida,	mayor	será	la	posibilidad	de	éxito	del	
tratamiento.	Un	meta-análisis	 del	 año	2008	 en	 el	 que	 se	 incluyeron	1.703	pacientes	
demostró	que	utilizar	dosis	altas	de	IBP	en	las	terapias	triples	incrementa	la	efectividad	
un	6-12%	respecto	a	las	mismas	pautas	con	dosis	simples	44.	Existe	menos	evidencia	con	
las	 terapias	 cuádruples,	 pero	 es	 esperable	 que	 este	 principio	 se	 aplique	 en	mayor	 o	
menor	medida	a	todos	los	esquemas	de	tratamiento.	Por	otro	lado,	estos	fármacos	son	
	 37	
metabolizados	 en	 el	 hígado	 vía	 citocromo	 CYP450,	 principalmente	 por	 la	 isoforma	
CYP2C19.	 Los	 polimorfismos	 genotípicos	 de	 CYP2C19	 generan	 diferencias	
interindividuales	en	 la	capacidad	de	metabolizar	 los	 IBP,	existiendo	tres	 fenotipos	de	
paciente:	metabolizadores	rápidos,	intermedios	y	lentos.	Se	ha	comprobado	que,	a	dosis	




recibir	 dosis	 elevadas	 de	 IBP	 con	 la	 intención	 de	 obtener	 tasas	 de	 erradicación	
homogéneas	10-12.		
Respecto	al	tipo	específico	de	IBP,	esomeprazol	y	rabeprazol	logran	tasas	de	curación	




que	 el	 éxito	 erradicador	 en	metabolizadores	 rápidos	 que	 reciben	 estos	 fármacos	 es	
superior	al	de	pacientes	equivalentes	tratados	con	IBP	de	primera	generación	45,	47.	No	
obstante,	 desde	 una	 perspectiva	 de	 coste-efectividad	 (considerando	 los	 precios	 de	
esomeprazol	 y	 rabeprazol)	 el	 beneficio	 clínico	 de	 su	 uso	 sistemático	 en	 todos	 los	
tratamientos	erradicadores	no	está	establecido.	
Finalmente,	la	importancia	de	una	supresión	ácida	intensa	en	el	tratamiento	de	la	
infección	 por	 H.	 pylori	 se	 ha	 hecho	 más	 patente	 con	 el	 desarrollo	 reciente	 de	
vonoprazán,	 un	 inhibidor	 competitivo	 de	 los	 canales	 de	 potasio	 que	 induce	 una	
supresión	ácida	inmediata,	sostenida	y	más	potente	que	la	generada	por	los	IBP	48.	Se	
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es	 la	 variante	más	 efectiva	 en	 situaciones	 de	 alta	 resistencia	 10.	 El	 Consenso	 de	
Toronto	 realizó	 un	 meta-análisis	 en	 el	 que	 se	 comprobó	 que	 la	 administración	
concomitante	de	los	fármacos	logra	tasas	de	curación	superiores	a	las	de	la	terapia	
secuencial	 11.	 Los	 estudios	 realizados	 en	 España	 sobre	 la	 terapia	 cuádruple	










obstante,	 su	 efectividad	 en	 otros	 estudios	 europeos	 ha	 sido	 menor	 55,	 56	 y	 en	



















caso	 de	 la	 terapia	 triple	 clásica,	 añadir	 BIS	 permite	 superar	 el	 90%	 de	 éxito	
erradicador	en	primera	línea	65.	En	segunda	línea,	la	terapia	cuádruple	con	IBP,	LEV,	









con	 la	 ausencia	 de	 fármacos	 alternativos,	 han	 hecho	 que	 los	 resultados	 se	 intenten	
mejorar	incrementando	la	duración	de	los	tratamientos	a	14	días.	Desde	la	publicación	
	 41	

































realizar	 una	 anamnesis	 dirigida	 sobre	 la	 exposición	 a	 macrólidos,	 nitroimidazoles	 y	
quinolonas	 por	 otros	 motivos	 (infecciones	 respiratorias	 altas	 y	 bajas,	 parasitosis	
gastrointestinales	o	vaginales,	infecciones	del	tracto	urinario).	Sin	embargo,	es	habitual	
que	en	 la	práctica	clínica	no	se	disponga	de	esta	 información	y	que	 los	pacientes	no	
sepan	 concretar	 los	 antibióticos	 que	 han	 recibido.	 Adicionalmente,	 se	 ha	 de	 tener	
presente	la	exposición	ambiental	de	la	población	a	antibióticos	a	través	de	los	alimentos	
y	las	aguas.		
Ya	 se	 ha	 mencionado	 la	 importancia	 de	 realizar	 estudios	 de	 susceptibilidad	
antibiótica	para	conocer	las	resistencias	regionales.	En	caso	de	no	disponer	de	ellos,	se	
debe	 realizar	 una	 estimación	 de	 resistencias	 conociendo	 la	 efectividad	 local	 de	 los	
tratamientos.	La	terapia	triple	clásica	se	desaconseja	en	todos	los	consensos,	por	lo	que	
el	concepto	aislado	de	resistencia	a	CLA	mayor	o	menor	del	15%	para	tomar	decisiones	














	 	 30	 40	 50	 60	
Resistencia	a	
claritromicina	(%)	
15	 5	 6	 7,5	 9	
20	 6,6	 8	 10	 12	
25	 8,3	 10	 12,5	 15	
30	 10	 12	 15	 18	
35	 11,6	 14	 17,5	 21	














se	 trata	 de	 un	 esquema	 ideal,	 ya	 que	 las	 resistencias	 de	H.	 pylori	 a	 BIS	 y	 TET	 son	
prácticamente	inexistentes	y	la	resistencia	a	MTZ	puede	vencerse	utilizando	dosis	altas	














práctica	 clínica	 se	 sustituya	 por	 DOX,	 siendo	 la	 equivalencia	 de	 ambas	 tetraciclinas	








y	 cada	 uno	 de	 sus	 componentes	 desempeñaba	 su	 papel	 por	 separado:	 la	 ranitidina	
actuaba	como	antisecretor	y	el	citrato	de	BIS	como	protector	de	la	mucosa	gástrica	y	
agente	anti-H.	pylori.	RCB	se	utilizó	como	sustituto	del	IBP	y	del	subcitrato	de	BIS	en	la	
terapia	 cuádruple	 clásica	 en	 un	 intento	 de	 reducir	 el	 número	 de	 comprimidos	 y	
simplificar	 la	posología:	RCB	se	administraba	cada	12	h,	 junto	con	las	tomas	de	TET	y	
MTZ	de	 la	mañana	y	de	 la	noche	 (a	diferencia	del	 subcitrato	de	BIS,	 fármaco	que	se	
prescribía	cada	6	h	y	habitualmente	30	min	antes	de	las	comidas).	Esta	combinación	de	
fármacos	administrada	como	rescate	a	 la	 terapia	 triple	clásica	obtenía	unas	 tasas	de	
erradicación	heterogéneas,	del	70-96%	por	ITT	en	pautas	de	7-14	días	82-89.	La	mayor	
potencia	antisecretora	de	los	IBP,	las	tasas	de	erradicación	subóptimas	y	la	retirada	del	






Con	el	objetivo	de	 reducir	el	número	de	 comprimidos	y	unificar	 las	 tomas	de	 los	




en	 aquel	 momento	 no	 logró	 superar	 a	 la	 terapia	 triple	 estándar.	 No	 fue	 hasta	 la	
publicación	 de	 un	 estudio	 multicéntrico	 en	 2011	 cuando	 se	 demostró	 una	 ventaja	
significativa	frente	a	la	terapia	triple	clásica	y	se	confirmó	su	efectividad	frente	a	cepas	
resistentens	 a	 MTZ	 93.	 La	 cápsula	 única	 se	 comercializó	 en	 Europa	 en	 2016	 bajo	 el	














parece	 ser	 independiente	 de	 tipo	 de	 IBP	 94.	 Como	 inconvenientes	 destacan:	 a)	 la	







de	 la	 terapia	cuádruple	con	esomeprazol,	LEV,	AMO	y	BIS	durante	14	días	 (67€).	Por	
último,	como	incógnitas	que	acompañan	a	Pylera®,	se	debe	tener	en	cuenta	que	la	dosis	
de	 TET	 es	 algo	 menor	 que	 la	 administrada	 en	 la	 terapia	 cuádruple	 clásica	 con	 BIS	
“convencional”	 (1.500	 mg/24h	 vs	 2.000	 mg/24h)	 y	 que	 Pylera®	 se	 comercializa	
















elección	 durante	 años	 gracias	 a	 su	 posología	 sencilla,	 la	 facilidad	 de	 acceso	 a	 los	
fármacos	 que	 la	 componen	 y	 a	 una	 efectividad	 igual	 o	 superior	 a	 la	 de	 la	 terapia	
cuádruple	clásica	con	BIS	81.	Hay	evidencia	sólida	de	que	este	tratamiento	administrado	
durante	 10	días	 logra	mejores	 resultados	que	en	pautas	 de	 7	 días	 97-99.	 Prolongar	 el	
tratamiento	 hasta	 14	 días	 puede	 eliminar	 la	 infección	 en	 ≥90%	 de	 pacientes	 naïve,	






























efectos	adversos	del	22%	 (IC95%	=	19-25;	n	=	1.008).	 La	mielotoxicidad	en	 forma	de	
leucopenia	 fue	 el	 efecto	 adverso	 más	 relevante,	 siendo	 en	 todos	 los	 casos	 leve,	






§ Las	 mejor	 tasa	 de	 erradicación	 de	 la	 revisión	 sistemática	 la	 obtuvo	 un	 grupo	




















3) La	acción	y	 la	estabilidad	de	 los	betalactámicos	es	pH	dependiente,	ejerciendo	su	








En	 las	décadas	de	 los	80	y	 los	90	se	utilizaron	terapias	duales	con	IBP	de	primera	
generación	 cada	 8-12h	 y	 dosis	 relativamente	 bajas	 de	 AMO,	 obteniendo	 tasas	 de	
erradicación	bajas	(30-83%)	29,	107,	108.	Los	resultados	mejoraron	moderadamente	con	la	
“optimización”	 progresiva	 de	 la	 terapia	 a	 lo	 largo	 de	 los	 años.	 En	 Asia,	 donde	 son	
frecuentes	 la	gastritis	atrófica	y	 los	 fenotipos	metabolizadores	 lentos	de	CYP2C19,	es	
posible	 mantener	 un	 pH	 elevado	 administrando	 IBP	 cada	 8-6h.	 Así,	 la	 terapia	 dual	
optimizada	puede	alcanzar	 tasas	de	erradicación	por	 ITT	del	95%	(IC95%	=	91-98)	en	
pacientes	naïve	y	del	89%	(IC95%	=	80-97)	en	tratamientos	de	rescate	109.	Sin	embargo,	
los	 resultados	 de	 los	 estudios	 asiáticos	 no	 son	 extrapolables	 a	 Occidente,	 donde	 la	
prevalencia	de	metabolizadores	 rápidos	 y	ultrarrápidos	es	mucho	mayor.	 En	Europa,	
Miehlke	et	al	80	administraron	omeprazol	40	mg	y	AMO	750	mg	cada	6h	durante	14	días	
















































































de	 fármacos	 según	 las	 recomendaciones	 de	 los	 documentos	 de	 consenso	 y	 las	
actualizaciones	 de	 la	 evidencia	 científica	 disponibles	 en	 el	 momento.	 Ese	 nuevo	











§ Persistencia	 de	 la	 infección	 por	H.	 pylori	 después	 de	 uno	 o	 varios	 tratamientos	








§ Comorbilidades	 graves	 que	 desaconsejaran	 el	 tratamiento	 de	 la	 infección	 por	H.	
pylori:	 deterioro	 cognitivo	 avanzado,	 enfermedades	 cardiopulmonares	 graves	









18	 años	 del	 estudio,	 según	 la	 práctica	 clínica	 del	momento.	 Todos	 los	 tratamientos	
estuvieron	 compuestos	 por	 un	 antisecretor	 (IBP	 o	 ranitidina)	 y	 uno,	 dos	 o	 tres	














§ Tetraciclinas:	 la	 terapia	 cuádruple	 clásica	 con	 BIS	 incluye	 una	 tetraciclina	 en	 su	
composición,	clásicamente	tetraciclina	clorhidrato	 (TET).	Debido	a	 la	dificultad	de	
acceso	 a	 este	 fármaco	en	 España,	 en	nuestra	 consulta	 comenzó	 a	 utilizarse	DOX	
como	 sustituto	 de	 la	 TET	 en	 el	 año	 2012,	 variando	 a	 partir	 de	 entonces	 la	
	 60	
prescripción	de	una	u	otra	tetraciclina	en	función	de	la	disponibilidad	en	el	mercado	
de	 la	 TET.	 A	 pesar	 de	 considerarse	 el	 mismo	 esquema	 de	 tratamiento	 (“terapia	
cuádruple	clásica	con	BIS”)	y	ser	dos	antibióticos	de	la	misma	familia,	se	recogieron	


















Nombre	 Posología	de	los	antimicrobianos	 Duración	(días)	 Posología	del	IBP	
Terapia	dual	 Amoxicilina	1.000	mg/8h	 14	 Esomeprazol	40	mg/8h	
Triple	con	levofloxacino	y	amoxicilina	 Levofloxacino	500	mg/12h	o	500	mg/24h*	Amoxicilina	1.000	mg/12h	 7,	10,	14	 Omeprazol	20	mg/12h	
Triple	con	levofloxacino	y	claritromicina	 Levofloxacino	500	mg/12h		Claritromicina	500	mg/12h	 10	 Omeprazol	20	mg/12h	


























































una	 base	 de	 datos	 con	 las	 variables	 mencionadas	 en	 el	 apartado	 4.7.	 En	 ella	 se	
incluyeron	 los	 casos	 previos	 a	 2014	 y	 se	 continuó	 la	 recogida	 de	 datos	 de	 forma	
prospectiva	hasta	marzo	de	2018.	
Los	casos	de	los	años	1999-2014	se	encontraban	distribuidos	en	siete	bases	de	datos	
distintas,	 todas	 prospectivas	 y	 que	 fueron	 diseñadas	 en	 su	 momento	 para	 realizar	
estudios	 no	 aleatorizados,	 en	 los	 que	 se	 investigaba	 la	 efectividad	 de	 diferentes	
tratamientos	 de	 rescate	 empírico	 para	 la	 infección	 por	 H.	 pylori.	 Todos	 los	 datos	
provenían	 exclusivamente	 de	 la	 consulta	 especializada	 en	 H.	 pylori	 del	 Hospital	
Universitario	de	La	Princesa.	Se	revisaron	y	depuraron	todos	los	datos,	siendo	necesario	
recurrir	a	las	historias	clínicas	originales	en	varias	ocasiones	para	evitar	duplicidad	de	
casos.	 Aunque	 todas	 las	 bases	 de	 datos	 habían	 sido	 diseñadas	 para	 estudios	 con	






Se	estableció	como	 índice	de	calidad	del	estudio	que	 los	casos	 incluidos	 tuviesen	
completas	 todas	 las	 variables	 a	 excepción	 de	 tres,	 que	 no	 se	 consideraron	
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§ Año:	 año	 en	 el	 que	 el	 paciente	 finalizó	 la	 línea	 de	 tratamiento	 actual.	 Variable	
cuantitativa	discreta.	
§ Edad:	 edad	 a	 la	 que	 recibió	 la	 línea	 de	 tratamiento	 actual.	 Variable	 cuantitativa,	
continua.		
§ Sexo:	variable	categórica	nominal	dicotómica	(mujer/varón).	
§ Alergias:	 alergias	medicamentosas	documentadas	 antes	de	 recibir	 el	 tratamiento	





o Lesión	 desconocida:	 el	 diagnóstico	 de	 la	 infección	 por	H.	 pylori	 se	 estableció	
mediante	test	del	aliento	y	no	se	había	realizado	endoscopia	previa.		
o Gastritis:	el	diagnóstico	de	la	infección	por	H.	pylori	se	estableció	identificando	










Las	 siguientes	 variables	 se	 repiten	 un	 total	 de	 6	 veces,	 una	 por	 cada	 línea	 de	
tratamiento	administrada	(línea	1,	línea	2,	línea	3,	línea	4,	línea	5,	línea	6).		
§ Antisecretor:	 variable	 categórica	 nominal	 politómica	 (ranitidina	 /	 omeprazol	 /	
esomeprazol).	
§ Antibióticos:	 combinación	 de	 antimicrobianos	 utilizada,	 incluyendo	 las	 sales	 de	
bismuto.	 Variable	 categórica	 nominal	 politómica	 (CLA+AMO	 /	 CLA+AMO+MTZ	 /	
BIS+CLA+AMO	 /	 BIS+CLA+AMO+MTZ	 /	 BIS+CLA+MTZ	 /	 BIS+TET+MTZ	 /	 BIS+TET	
+AMO	 /	 BIS+DOX+MTZ	 /	 LEV+AMO	 /	 LEV+CLAV	 /	 BIS+LEV+AMO	 /	 MOX+AMO	 /	




§ Notas:	 recoge	 formas	 de	 administrar	 los	 fármacos	 relevantes	 para	 el	 análisis.	






§ Antisecretor	 actual:	 antisecretor	 del	 tratamiento	 a	 evaluar.	 Variable	 categórica	
nominal	politómica	(ranitidina	/	omeprazol	/	esomeprazol).	
§ Dosis	 de	 IBP:	 número	 de	 tomas	 y	 dosis	 del	 IBP	 del	 tratamiento	 actual.	 Variable	
categórica	 nominal	 politómica	 (omeprazol	 20	 mg	 bid	 /	 omeprazol	 40	 mg	 bid	 /	
esomeprazol	40	mg	bid	/	esomeprazol	40	mg	tid	/	ninguna).	
§ Antibióticos	 de	 la	 línea	 actual:	 combinación	 de	 antibiótico	 de	 la	 línea	 actual.	
Variable	 categórica	 nominal	 politómica	 (CLA+AMO	 /	 CLA+AMO+MTZ	 /	
BIS+CLA+AMO	 /	 BIS+CLA+AMO+MTZ	 /	 BIS+CLA+MTZ	 /	 BIS+TET+MTZ	 /	 BIS+TET	
+AMO	 /	 BIS+DOX+MTZ	 /	 LEV+AMO	 /	 LEV+CLAV	 /	 BIS+LEV+AMO	 /	 MOX+AMO	 /	
AMO+MTZ	 /	 RIF+AMO	 /	 RIF+CLA	 /	 BIS+AMO+MTZ	 /	 AMO	 /	 RFX+AMO	 /	
LEV+AMO+MTZ	/	BIS+LEV+TET	/	BIS+TET+MOX).	
§ Duración	 de	 la	 línea	 actual:	 días	 de	 tratamiento	 de	 la	 línea	 actual.	 Variable	
categórica	nominal	politómica	(7	días	/	10	días	/	14	días).	
§ Esquema:	nombre	de	la	combinación	final	de	fármacos	administrada.	No	contempla	
las	 variaciones	 de	 la	 posología	 del	 IBP	 ni	 la	 duración	 del	 tratamiento.	 Variable	
categórica	 nominal	 politómica	 (triple	 con	 levofloxacino	 y	 amoxicilina	 /	 triple	 con	
moxifloxacino	y	amoxicilina	/	 triple	con	 levofloxacino	y	claritromicina	/	cuádruple	
con	 bismuto	 y	 levofloxacino	 /	 cuádruple	 con	 ranitidina	 citrato	 de	 bismuto	 /	



















§ Análisis	 por	 protocolo	 (PP):	 variable	 que	 selecciona	 a	 los	 pacientes	 que	 se	
incluyeron	en	el	análisis	PP.	Los	casos	perdidos	y	los	casos	con	mal	cumplimiento	se	
categorizan	 como	 “inválidos”.	 Es	 una	 variable	 categórica,	 nominal	 y	 politómica	
(fracaso	/	éxito	/	inválido).		
§ Análisis	por	intención	de	tratar	(ITT):	se	realizó	un	análisis	por	ITT	“modificado”,	en	
el	 que	 se	 incluyó	 a	 todo	 paciente	 que	 hubiese	 tomado	 al	 menos	 una	 dosis	 de	
fármaco,	independientemente	del	cumplimiento,	pero	se	excluyeron	los	casos	en	los	




y	 politómica	 (fracaso:	 pacientes	 con	 prueba	 de	 confirmación	 de	 la	 erradicación	
positiva	 tras	 el	 tratamiento	 /	 éxito:	 pacientes	 con	 prueba	 de	 confirmación	 de	 la	




§ Efectos	 adversos	 sí/no:	 aparición	 de	 cualquier	 efecto	 adverso	 durante	 el	
tratamiento.	Variable	categórica	nominal	dicotómica	(sí	/	no).	
§ Número	de	efectos	adversos:	variable	cuantitativa	discreta	(1-11).	
§ Efectos	 adversos	 graves:	 se	 define	 como	 efecto	 adverso	 grave	 todo	 aquel	 que	




§ Efecto	 adverso	 “alteraciones	 del	 tránsito	 intestinal”:	 diarrea	 o	 estreñimiento.	
Variable	categórica	nominal	dicotómica	(sí	/	no).	
§ Efecto	 adverso	 “síntomas	 esofágicos”:	 pirosis	 o	 disfagia.	 Variable	 categórica	
nominal	dicotómica	(sí	/	no).	
§ Efecto	 adverso	 “síntomas	 inespecíficos”:	 malestar	 general	 o	 astenia.	 Variable	
categórica	nominal	dicotómica	(sí	/	no).	
§ Efecto	adverso	“fiebre”:	variable	categórica	nominal	dicotómica	(sí	/	no).	
§ Efecto	 adverso	 “neurológico”:	 cefalea	 o	 mareo.	 Variable	 categórica	 nominal	
dicotómica	(sí	/	no).	
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§ Efectos	 adversos	 “síntomas	 cutáneos	 o	 de	mucosas”:	 rash,	 prurito,	 estomatitis,	
glositis.	Variable	categórica	nominal	dicotómica	(sí	/	no).	












Para	 describir	 las	 variables	 categóricas	 se	 emplearon	 frecuencias	 relativas	 y	
absolutas	y	se	calcularon	los	intervalos	de	confianza	al	95%	(IC95%)	para	los	principales	
estimadores.	Todos	los	análisis	fueron	de	2	colas	y	con	un	nivel	de	significación	del	5%.	
Para	 las	 variables	 cuantitativas	 (edad	 y	 número	 de	 efectos	 adversos)	 únicamente	 se	
utilizaron	la	media	y	la	desviación	estándar	(DE),	ya	que	todas	cumplieron	la	hipótesis	
de	normalidad.	
Para	 el	 cálculo	 de	 la	 efectividad	 acumulada	 tras	 varias	 líneas	 de	 tratamiento	 se	












diferencias	 entre	 grupos	 o	 aquellas	 descritas	 en	 la	 literatura	 como	 clínicamente	
relevantes	 (esquema	de	 tratamiento,	 duración	del	 tratamiento,	 tipo	de	 antisecretor,	























Se	 incluyeron	1.200	 casos	 consecutivos	de	 tratamiento	de	 rescate	empírico	en	el	
período	comprendido	entre	noviembre	de	1999	y	marzo	de	2018.	El	66%	(IC95%	=	63-





		 		 n	 %	 IC95%	
Sexo	 Mujer	 788	 66	 63-68	
	 Hombre	 412	 34	 32-37	
Edad	media	(±DE)	 	 	 50	años	 ±15	años	
Tabaco	(*)	 No	fumadores	 707	 81	 79-84	
		 Fumadores	 163	 19	 16-21	
Alergias	 No	 1.120	 93	 91-95	
		 Penicilina	 71	 6	 5-8	
		 Penicilina	+	quinolonas	 4	 0,3	 0,1-0,9	
		 Claritromicina	 4	 0,3	 0,1-0,9	
		 Tetraciclina	 1	 0,08	 0,0-0,5	
Lesión	 Desconocido	 965	 80	 78-83	
		 Úlcera	 185	 15	 13-17	
		 Gastritis	 41	 3	 2-4	





















terapias	 triples,	 el	 47%	 (IC95%	 =	 44-50)	 terapias	 cuádruples	 y	 el	 1%	 (IC95%	 =	 0-2)	
terapias	duales.	





























§ En	cuarta	 línea,	 la	terapia	triple	con	RIF	+	AMO	(58%,	 IC95%	=	48-67)	y	 la	terapia	
triple	con	LEV	+	AMO	(17%,	IC95%	=	10-25).	
§ En	quinta	línea,	la	terapia	cuádruple	concomitante	(41%,	IC95%	=	20-62).	
§ En	 sexta	 línea	 únicamente	 hubo	 5	 casos:	 3	 terapias	 cuádruple	 concomitante	 y	 2	
terapias	duales.	
La	frecuencia	de	prescripción	de	los	esquemas	también	varió	a	lo	largo	de	los	años.	
En	 las	 figuras	3,	4	y	5	 se	 representan	 las	 tendencias	de	prescripción	del	 conjunto	de	







Línea	 Esquema	de	tratamiento	 n	 %	 IC95%	
2	
Triple	LEV	+	AMO	 323	 42	 39-46	
Cuádruple	RCB	+	TET	+	MTZ	 181	 24	 21-27	
Cuádruple	BIS	+	LEV	+	AMO	 93	 12	 10-15	
Cuádruple	clásica	BIS	+	TET	+	MTZ	 61	 8	 6-10	
Triple	MOX	+	AMO	 49	 6	 5-8	
Cuádruple	Pylera®	 29	 3,8	 2,4-5,1	
Triple	LEV+CLA	 17	 2,2	 1,1-3,2	
Cuádruple	clásica	BIS	+	DOX	+	MTZ	 5	 0,7	 0,2-1,5	
Cuádruple	concomitante	 2	 0,3	 0,0-0,9	
Total	 760	 100	 NA	
3	
Triple	LEV	+	AMO	 65	 21	 17-26	
Triple	RIF	+	AMO	 64	 21	 15-25	
Cuádruple	clásica	BIS	+	TET	+	MTZ	 63	 20	 16-25	
Cuádruple	clásica	BIS	+	DOX	+	MTZ	 33	 11	 7,4-14	
Cuádruple	Pylera®	 31	 10	 6,8-14	
Cuádruple	BIS	+	LEV	+	AMO	 19	 6	 3,6-9	
Cuádruple	RCB	+	TET	+	MTZ	 14	 5	 2,2-7	
Triple	RIF	+	CLA	 13	 4	 2,0-6,6	
Triple	LEV	+	CLA	 4	 1,3	 0,4-3,3	
Triple	MOX	+	AMO	 3	 1,0	 0,2-2,9	
Total	 309	 100	 NA	
4	
Triple	RIF	+	AMO	 60	 58	 48-67	
Triple	LEV	+	AMO	 18	 17	 10-25	
Cuádruple	Pylera®	 8	 8	 2,6-13	
Cuádruple	clásica	BIS	+	DOX	+	MTZ	 5	 5	 0,7-9	
Cuádruple	RCB	+	TET	+	MTZ	 4	 4	 0,1-7,5	
Triple	RIF	+	CLA	 3	 2,9	 0,6-2,2	
Cuádruple	BIS	+	LEV	+	AMO	 2	 1,9	 0,2-6,8	
Triple	LEV	+	CLA	 2	 1,9	 0,2-6,8	
Cuádruple	concomitante	 1	 0,9	 0,0-5,2	
Cuádruple	clásica	BIS	+	TET	+	MTZ	 1	 0,9	 0,0-5,2	
Total	 104	 100	 NA	
5	
Cuádruple	concomitante	 9	 41	 20-62	
Triple	RIF	+	AMO	 4	 18	 2-34	
Dual	 4	 18	 2-34	
Cuádruple	Pylera®	 2	 9,1	 1,1-29	
Cuádruple	clásica	BIS	+	DOX	+	MTZ	 1	 4,5	 0,1-23	
Cuádruple	RCB	 1	 4,5	 0,1-23	
Triple	LEV	+	CLA	 1	 4,5	 0,1-23	
Total	 22	 100	 NA	
6	
Cuádruple	concomitante	 3	 60	 15-95	
Dual	 2	 40	 5-85	










































50%	 (IC95%	 =	 47-53)	 de	 10	 días	 y	 el	 24%	 (IC95%	 =	 22-26)	 de	 14	 días.	 La	 figura	 6	
representa	las	frecuencias	relativas	de	las	distintas	duraciones	de	tratamiento	a	lo	largo	





















%	 IC95%	 %	 IC95%	 %	 IC95%	
Triple	LEV	+	AMO	 11	 8-14	 86	 83-89	 4	 2-6	
Triple	LEV	+	CLA	 0	 NA	 100	 NA	 0	 NA	
Triple	MOX	+	AMO	 0	 NA	 0	 NA	 100	 NA	
Cuádruple	BIS	+	LEV	+	AMO	 0	 NA	 0	 NA	 100	 NA	
Triple	RIF	+	AMO	 0	 NA	 65	 57-73	 35	 27-43	
Triple	RIF	+	CLA	 0	 NA	 38	 14-62	 63	 39-87	
Cuádruple	RCB	+	BIS	+	MTZ	 100	 NA	 0	 NA	 0	 NA	
Cuádruple	clásica	BIS	 44	 37-52	 37	 30-44	 19	 13-25	
Cuádruple	Pylera®	 0	 NA	 100	 NA	 0	 NA	
Cuádruple	concomitante	 0	 NA	 20	 4-48	 80	 60-100	
Dual	 0	 NA	 0	 NA	 100	 NA	
AMO:	 amoxicilina,	 BIS:	 bismuto,	 CLA:	 claritromicina,	 DOX:	 doxiciclina,	 IC95%:	
intervalo	 de	 confianza	 al	 95%,	 LEV:	 levofloxacino,	 MTZ:	 metronidazol,	 NA:	 no	

























esquema	 de	 tratamiento.	 El	 esomeprazol	 a	 dosis	 de	 40	mg/12h	 fue	 la	 pauta	 de	 IBP	
principal	en	la	terapia	triple	con	MOX	y	AMO	y	en	la	terapia	cuádruple	con	BIS,	LEV	y	
AMO.	Los	dos	únicos	esquemas	de	tratamiento	en	los	que	se	empleó	tanto	omeprazol	
como	 esomeprazol	 en	 proporciones	 comparables	 fueron	 la	 terapia	 cuádruple	 con	
















		 		 n	 %	 IC95%	
Omeprazol	 20	mg/12h	 773	 77	 74-77	
		 40	mg/12h	 13	 1	 0,4-1,7	
Esomeprazol	 40	mg/12h	 208	 21	 18-24	






		 20	mg/12h	 40	mg/12h	 40	mg/12h	 40	mg/8h	
	 %	 IC95%	 %	 IC95%	 %	 IC95%	 %	 IC95%	
Triple	LEV	+	AMO	 100	 NA	 0	 NA	 0	 NA	 0	 NA	
Triple	LEV	+	CLA	 100	 NA	 0	 NA	 0	 NA	 0	 NA	
Triple	MOX	+	AMO	 0	 NA	 0	 NA	 100	 NA	 0	 NA	
Cuádruple	BIS	+	LEV	+AMO	 0	 NA	 4	 1-10	 96	 92-99	 0	 NA	
Triple	RIF	+	AMO	 98	 96-99	 0	 NA	 2	 1-7	 0	 NA	
Triple	RIF	+	CLA	 100	 NA	 0	 NA	 0	 NA	 0	 NA	
RCB	+	TET	+	MTZ	 0	 NA	 0	 NA	 0	 NA	 0	 NA	
Cuádruple	clásica	BIS	 98	 93-99	 0	 NA	 2	 1-7	 0	 NA	
Cuádruple	Pylera®	 50	 38-62	 7	 1-13	 43	 31-55	 0	 NA	
Cuádruple	concomitante	 33	 9-57	 0	 NA	 67	 43-91	 0	 NA	
Dual	 0	 NA	 0	 NA	 0	 NA	 100	 NA	
AMO:	 amoxicilina,	 BIS:	 bismuto,	 CLA:	 claritromicina,	 DOX:	 doxiciclina,	 IC95%:	 intervalo	 de	












La	 efectividad	 del	 conjunto	 de	 los	 tratamientos	 varió	 de	 forma	 significativa	 (p	 <	
0,001)	a	lo	largo	de	los	18	años	del	estudio.	En	la	figura	8	se	muestra	el	éxito	erradicador	
por	ITT	según	el	año	de	tratamiento,	independientemente	de	la	línea	y	del	esquema.	




















	 PP	 IC95%	 ITT	 IC95%	
Efectividad	global	(N	=	1.200)	 74	 71-77	 73	 70-76	
Efectividad	segunda	línea	(n	=	760)	 78	 75-81	 77	 74-80	
Efectividad	tercera	línea	(n	=	309)	 72	 67-77	 70	 66-76	
Efectividad	cuarta	línea	(n	=	104)	 59	 49-69	 59	 51-69	
Efectividad	quinta	línea	(n	=	22)	 58	 38-78	 58	 38-78	


























































a	 la	de	 las	pautas	de	7	días,	pero	en	 la	 comparativa	de	 los	 subgrupos	uno	a	uno	 las	



























Tabla	 12.	 Datos	 demográficos	 de	 los	 casos	 tratados	 con	 terapia	
triple	 con	un	 inhibidor	de	 la	bomba	de	protones,	 levofloxacino	y	
amoxicilina	(N	=	406)	
	 	 n	 %	 IC95%	
Sexo	 Mujer	 277	 68	 63-73	
	 Hombre	 129	 32	 27-37	
Edad	media	(±DE)	 	 	 50	años	 ±15	años	
Tabaco*	 No	fumadores	 286	 84	 80-88	
		 Fumadores	 53	 16	 12-20	
Alergias	 No	 404	 99,5	 91-95	
		 Claritromicina	 1	 0,2	 0,0-1,4	
		 Tetraciclina	 1	 0,2	 0,0-1,4	
Lesión	 Desconocido	 339	 84	 80-88	
		 Úlcera	 58	 14	 11-17	
		 Gastritis	 5	 1	 0-2	






Tabla	13.	Efectividad	global	y	efectividad	por	 línea	de	 tratamiento	de	 la	
terapia	triple	con	un	inhibidor	de	la	bomba	de	protones,	 levofloxacino	y	
amoxicilina	
	 PP	 IC95%	 ITT	 IC95%	
Efectividad	global	(N	=	406)	 79	 75-83	 78	 74-82	
Efectividad	segunda	línea	(n	=	323)	 81	 76-85	 80	 75-84	
Efectividad	tercera	línea	(n	=	65)	 76	 66-86	 75	 65-86	
Efectividad	cuarta	línea	(n	=	18)	 65	 43-87	 61	 39-84	


















Tabla	 14.	 Efectividad	de	 la	 terapia	 triple	 con	un	 inhibidor	de	 la	
bomba	de	protones,	levofloxacino	y	amoxicilina	según	la	duración	
del	tratamiento	
Duración		 PP	 IC95%	 ITT	 IC95%	
7	d	(n	=	43)	 69	 55-83	 67	 53-81	
10	d	(n	=	348)	 80	 76-84	 79	 75-83	







		 n	 %	 IC95%	
Presencia	de	algún	efecto	adverso	 155	 38	 33-43	
Efectos	adversos	(media	±DE)	 	 1,34	 ±0,6	
	Tipo	de	efecto	adverso	 n	 %*	 IC95%	
Osteomusculares	y	tendinosos	 83	 54	 46-61	
Náuseas	y/o	vómitos	 24	 16	 10-21	
Alteración	del	ritmo	intestinal	 22	 14	 9-20	
Dolor	abdominal	 19	 12	 7-17	
Síntomas	cutáneos	 17	 11	 6-16	
Cefalea	y/o	mareo	 13	 8	 4-13	
Malestar	general	y/o	astenia	 12	 8	 4-12	
Candidiasis	 12	 8	 4-12	
Disgeusia	 3	 1,9	 0,4-5,6	

































como	malestar	 y	 astenia.	 La	 tabla	 17	 recoge	 el	 resto	 de	 efectos	 adversos.	 No	 hubo	
ningún	efecto	adverso	grave.	
	
Tabla	 16.	 Datos	 demográficos	 de	 los	 casos	 tratados	 con	 terapia	
triple	con	un	inhibidor	de	la	bomba	de	protones,	moxifloxacino	y	
amoxicilina	(N	=	52)	
		 		 n	 %	 IC95%	
Sexo	 Mujer	 37	 71	 59-84	
		 Hombre	 15	 29	 16-41	
Edad	media	(±DE)	 	 	 52	años	 ±16	años	
Tabaco	(*)	 No	fumadores	 25	 93	 83-102	
		 Fumadores	 2	 7	 1-24	
Alergias	 No	 52	 100	 NA	
Lesión	 Desconocido	 50	 96	 91-101	
		 Úlcera	 1	 1,9	 0,0-10,2	






		 n	 %	 IC95%	
Presencia	de	algún	efecto	adverso	 18	 35	 22-48	
Efectos	adversos	(media	±DE)	 	 1,2	 ±0,4	
Tipo	de	efecto	adverso	 n	 %*	 IC95%	
Náuseas	y/o	vómitos	 7	 39	 16-62	
Alteración	del	ritmo	intestinal	 5	 28	 7-49	
Malestar	general	y/o	astenia	 4	 22	 3-41	
Síntomas	cutáneos	 3	 17	 4-41	
Cefalea	y/o	mareo	 2	 11	 1-35	
*Los	%	representan	 los	pacientes	que	tuvieron	ese	efecto	adverso	





































En	 el	 96%	 (IC95%	 =	 92-99)	 de	 casos	 el	 cumplimiento	 terapéutico	 se	 consideró	
adecuado.	Los	5	pacientes	que	no	completaron	el	tratamiento	erradicaron	la	infección,	
por	lo	que	no	hubo	diferencias	de	efectividad	en	base	al	cumplimiento.	
El	 26%	 (IC95%	=	 18-34)	 de	 los	 pacientes	 que	 recibieron	 la	 terapia	 cuádruple	 con	
esomeprazol,	BIS,	LEV	y	AMO	tuvieron	al	menos	un	efecto	adverso,	con	una	media	de	
1,4	(±0,7)	por	paciente	sintomático.	De	los	pacientes	que	presentaron	efectos	adversos,	







Tabla	 18.	 Datos	 demográficos	 de	 los	 casos	 tratados	 con	 terapia	
cuádruple	 con	 un	 inhibidor	 de	 la	 bomba	 de	 protones,	 bismuto,	
levofloxacino	y	amoxicilina	(N	=	114)	
		 		 n	 %	 IC95%	
Sexo	 Mujer	 66	 58	 63-73	
		 Hombre	 48	 42	 27-37	
Edad	media	(±DE)	 	 	 52	años	 ±17	años	
Tabaco	(*)	 No	fumadores	 18	 90	 80-88	
		 Fumadores	 2	 10	 12-20	
Alergias	 No	 114	 100	 NA	
Lesión	 Desconocido	 97	 85	 80-88	
		 Úlcera	 6	 5	 11-17	
		 Gastritis	 11	 10	 0-2	








Tabla	 19.	 Efectividad	 global	 y	 efectividad	 por	 línea	 de	 tratamiento	 de	 la	
terapia	 cuádruple	 con	 un	 inhibidor	 de	 la	 bomba	 de	 protones,	 bismuto,	
levofloxacino	y	amoxicilina	
	 PP	(%)	 IC95%	 ITT	(%)	 IC95%	
Efectividad	global	(N	=	114)	 87	 81-93	 88	 82-94	
Efectividad	segunda	línea	(n	=	93)	 88	 81-94	 88	 82-95	
Efectividad	tercera	línea	(n	=	19)	 84	 60-97	 84	 60-97	









		 n	 %	 IC95%	
Presencia	de	algún	efecto	adverso	 30	 26%	 18-34	
Efectos	adversos	(media	±DE)	 	 1,4	 ±0,7	
	Tipo	de	efecto	adverso	 n	 %*	 IC95%	
Alteración	del	ritmo	intestinal	 13	 43	 26-61	
Osteomusculares	y	tendinosos	 8	 27	 11-43	
Dolor	abdominal	 7	 23	 8-38	
Náuseas	y/o	vómitos	 5	 17	 3-30	
Candidiasis	 2	 6,7	 0,8-22	
Síntomas	cutáneos	 2	 6,7	 0,8-22	
Cefalea	y/o	mareo	 2	 6,7	 0,8-22	
Malestar	general	y/o	astenia	 1	 3,3	 0,1-17	
Síntomas	esofágicos	 1	 3,3	 0,1-17	
















































sintomático.	 De	 los	 pacientes	 que	 presentaron	 efectos	 adversos,	 más	 de	 la	 mitad	




con	 un	 inhibidor	 de	 la	 bomba	 de	 protones,	 levofloxacino	 y	
claritromicina	(N	=	24)	
		 		 n	 %	 IC95%	
Sexo	 Mujer	 18	 75	 58-92	
		 Hombre	 6	 25	 8-42	
Edad	media	(±DE)	 	 	 55	años	 ±14	años	
Tabaco	(*)	 No	fumadores	 19	 79	 63-95	
		 Fumadores	 5	 21	 5-37	
Alergias	 Penicilina	 24	 100	 NA	
Lesión	 Desconocido	 20	 83	 68-98	
		 Úlcera	 3	 13	 0-26	
		 Gastritis	 1	 4	 0,1-21	






Tabla	 22.	 Efectividad	 global	 y	 efectividad	 por	 línea	 de	 tratamiento	 de	 la	
terapia	 triple	 con	 un	 inhibidor	 de	 la	 bomba	 de	 protones,	 levofloxacino	 y	
claritromicina	
		 PP	(%)	 IC95%	 ITT	(%)	 IC95%	
Efectividad	global	(N	=	24)	 64	 43-84	 63	 43-82	
Efectividad	segunda	línea	(n	=	17)	 65	 42-87	 65	 42-87	
Efectividad	tercera	línea	(n	=	4)	 1/3	 NA	 1/4	 NA	
Efectividad	cuarta	línea	(n	=	2)	 2/2	 NA	 2/2	 NA	







		 n	 %	 IC95%	
Presencia	de	algún	efecto	adverso	 14	 58	 38-78	
Efectos	adversos	(media	±DE)	 	 1,6	 ±0,6	
	Tipo	de	efecto	adverso	 n	 %*	 IC95%	
Osteomusculares	y	tendinosos	 9	 64	 39-89	
Náuseas	y/o	vómitos	 5	 36	 11-61	
Alteración	del	ritmo	intestinal	 3	 21	 0-42	
Malestar	general	y/o	astenia	 3	 21	 0-42	
Disgeusia	 1	 7	 0,2-34	
Candidiasis	 1	 7	 0,2-34	
*Los	 %	 representan	 los	 pacientes	 que	 tuvieron	 ese	 efecto	 adverso	






































En	 el	 91%	 (IC95%	 =	 87-95)	 de	 casos	 el	 cumplimiento	 terapéutico	 se	 consideró	











Tabla	 24.	 Datos	 demográficos	 de	 los	 casos	 tratados	 con	 ranitidina	
citrato	de	bismuto,	tetraciclina	clorhidrato	y	metronidazol	(N	=	200)	
		 		 n	 %	 IC95%	
Sexo	 Mujer	 123	 62	 55-69	
		 Hombre	 77	 38	 31-45	
Edad	media	(±DE)	 	 	 49	años	 ±15	años	
Tabaco	(*)	 No	fumadores	 147	 77	 71-83	
		 Fumadores	 45	 23	 17-29	
Alergias	 No	 172	 86	 81-91	
		 Penicilina	 26	 13	 8-18	
		 Quinolonas	 1	 0,5	 0,0-2,8	
		 Claritromicina	 1	 0,5	 0,0-2,8	
Lesión	 Desconocido	 145	 72	 66-78	
		 Úlcera	 52	 26	 20-32	
		 Linfoma	MALT	 2	 1	 0,1-3,6	







Tabla	 25.	 Efectividad	 global	 y	 efectividad	 por	 línea	 de	 tratamiento	 de	 la	
terapia	 con	 ranitidina	 citrato	 de	 bismuto,	 tetraciclina	 clorhidrato	 y	
metronidazol	
	 PP	 IC95%	 ITT	 IC95%	
Efectividad	global	(N	=	200)	 67	 60-73	 65	 58-71	
Efectividad	segunda	línea	(n	=	181)	 67	 60-74	 65	 58-72	
Efectividad	tercera	línea	(n	=	14)	 62	 35-88	 64	 39-89	
Efectividad	cuarta	línea	(n	=	4)	 3/4	 NA	 3/4	 NA	



















		 n	 %	 IC95%	
Presencia	de	algún	efecto	adverso	 62	 31	 24-37	
Efectos	adversos	(media	±DE)	 	 0,5	 ±0,8	
		 n	 %*	 IC95%	
Náuseas	y/o	vómitos	 28	 46	 33-59	
Dolor	abdominal	 20	 33	 21-45	
Alteración	del	ritmo	intestinal	 13	 21	 11-32	
Malestar	general	y/o	astenia	 13	 21	 11-31	
Síntomas	cutáneos	 10	 16	 7-26	
Cefalea	y/o	mareo	 5	 8	 1-15	
Disgeusia	 2	 3,2	 0,4-11	
Síntomas	osteomusculares	y	tendinosos	 2	 3,2	 0,4-11	
Síntomas	esofágicos	 1	 1,6	 0,0-8,7	














































(IC95%	=	60-82),	en	 tercera	 línea	del	81%	 (IC95%	=	73-89)	y	en	cuarta	 línea	del	50%	










el	 BIS	 se	 administró	 en	 dosis	 de	 240	mg/12h	 y	 en	más	 de	 un	 tercio	 de	 los	 casos	 la	
tetraciclina	utilizada	fue	DOX.	La	tabla	30	muestra	las	cifras	exactas	de	ambos	grupos.	
Los	 tratamientos	 con	duraciones	de	10	o	más	días	 fueron	 significativamente	más	
efectivos	que	los	tratamientos	de	7	días	(82%,	IC95%	=	74-90	vs	69%,	IC95%	=	50-80;	p	




































éxito	 erradicador	 global	 fue	del	 87%	 (IC95%	=	79-95),	 tanto	PP	 como	por	 ITT.	 La	
efectividad	en	segunda	línea	fue	del	92%	(11/12),	en	tercera	línea	del	89%	(IC95%	=	
80-97),	en	cuarta	línea	se	erradicaron	3	de	los	5	casos	tratados	y	en	quinta	línea	el	
único	 tratamiento	 pautado	 fue	 efectivo.	 No	 se	 encontraron	 diferencias	 de	
efectividad	significativas	entre	las	pautas	de	10	d	y	de	14	d	(90%,	IC95%	=	80-99	vs	










En	 el	 97%	 (IC95%	 =	 94-100)	 de	 casos	 el	 cumplimiento	 terapéutico	 se	 consideró	














Tabla	 27.	 Datos	 demográficos	 de	 los	 casos	 tratados	 con	 terapia	
cuádruple	clásica	con	bismuto	(N	=	169)	
		 		 n	 %	 IC95%	
Sexo	 Mujer	 107	 63	 55-70	
		 Hombre	 62	 37	 30-44	
Edad	media	(±DE)	 	 	 52	años	 ±13	años	
Tabaco	(*)	 No	fumadores	 89	 75	 67-83	
		 Fumadores	 29	 25	 17-33	
Alergias	 No	 164	 97	 94-100	
		 Penicilina	 5	 3	 0-6	
Lesión	 Desconocido	 139	 81	 75-87	
		 Úlcera	 27	 17	 11-23	
		 Gastritis	 3	 2	 0-5	



















Tabla	 28.	 Variaciones	 de	 posologías	 y	 duraciones	 del	 tratamiento	
cuádruple	clásico	con	bismuto	
		 n	 %	 IC95%	
Dosis	de	sales	de	bismuto	 		 		 		
		120	mg/6h	 111	 66	 59-73	
		240	mg/12h	 58	 34	 27-41	
Tipo	de	tetraciclina	 	 	 		
		Tetraciclina	clorhidrato	500	mg/6h	 125	 74	 67-81	
		Doxiciclina	100	mg/12h	 44	 26	 19-33	
Dosis	de	metronidazol	 		 		 		
		250	mg/6h	 99	 59	 52-66	
		500	mg/8h	 70	 41	 34-48	
Duración	 	 	 		
		7	d	 75	 44	 37-51	
		10	d	 62	 37	 30-44	
		14	d	 32	 19	 13-25	
Tipo	y	dosis	de	IBP	 		 		 		
		Omeprazol	20	mg/12h	 165	 98	 96-100	






Tabla	 29.	 Efectividad	 global	 y	 efectividad	 por	 línea	 de	 tratamiento	 de	 la	
terapia	cuádruple	clásica	con	bismuto	
	 PP	 IC95%	 ITT	 IC95%	
Efectividad	global	(N	=	169)	 77	 71-83	 76	 70-82	
Efectividad	segunda	línea	(n	=	66)	 73	 62-84	 71	 60-82	
Efectividad	tercera	línea	(n	=	96)	 81	 73-89	 81	 73-89	
Efectividad	cuarta	línea	(n	=	6)	 50	 10-90	 50	 10-90	





Tabla	30.	Diferencias	en	 la	 composición	del	 tratamiento	cuádruple	
clásico	con	bismuto	en	las	líneas	de	rescate	2	y	3	
	 segunda	línea	(n	=	66)	 tercera	línea	(n	=	96)	
		 n	 %	 IC95%	 n	 %	 IC95%	
Tetraciclina	 	 	 	 	 	 	
		TET	 61	 92	 85-99	 63	 66	 57-75	
		DOX	 5	 8	 1-15	 33	 34	 25-43	
Dosis	de	BIS	 	 	 	 	 	 	
		120	mg/6h	 57	 86	 78-94	 53	 55	 45-65	
		240	mg/12h	 9	 14	 6-22	 43	 45	 35-55	
Dosis	de	MTZ	 	 	 	 	 	 	
		250	mg/6h	 54	 82	 73-91	 44	 46	 36-56	
		500	mg/8h	 12	 18	 9-27	 52	 54	 44-64	
Duración	 	 	 	 	 	 	
		7	d	 54	 82	 73-91	 21	 22	 14-30	
		10	d	 8	 12	 4-20	 52	 54	 44-64	
		14	d	 4	 6	 0-12	 23	 24	 16-33	
Año		 	 	 	 	 	 	
		2001-2011	 54	 82	 73-91	 44	 46	 36-56	







Tabla	 31.	 Efectividad	 de	 la	 terapia	 cuádruple	 clásica	 con	
bismuto	según	el	tiempo	de	tratamiento,	sin	tener	en	cuenta	
otros	factores	
	 n	 PP	 IC95%	 ITT	 IC95%	
7d	 75	 70	 59-81	 69	 59-79	
10d	 62	 81	 71-91	 81	 71-91	
14d	 32	 84	 71-97	 84	 71-97	






















	 Efectividad	ITT	=	PP	(%)	 IC95%	 Comparación	(p)	
Tetraciclina	










Tabla	 34.	 Efectos	 adversos	 de	 la	 terapia	 cuádruple	 clásica	 con	
bismuto	
		 n	 %	 IC95%	
Presencia	de	algún	efecto	adverso	 41	 24	 18-30	
Efectos	adversos	(media	±DE)		 	 1,4	 ±0,6	
Tipo	de	efecto	adverso	 n	 %*	 IC95%	
Dolor	abdominal	 15	 37	 22-52	
Náuseas	y/o	vómitos	 14	 34	 20-49	
Alteración	del	ritmo	intestinal	 9	 22	 9-35	
Osteomusculares	y	tendinosos	 6	 15	 4-26	
Síntomas	esofágicos	 5	 12	 2-22	
Síntomas	cutáneos	 4	 10	 1-29	
Fiebre	 1	 2	 0,1-13	
Cefalea	y/o	mareo	 1	 2	 0,1-13	
Malestar	general	y/o	astenia	 1	 2	 0,1-13	
Disgeusia	 1	 2	 0,1-13	
Candidiasis	 1	 2	 0,1-13	
*Los	%	representan	los	pacientes	que	tuvieron	ese	efecto	adverso	









































En	 el	 91%	 (IC95%	 =	 85-98)	 de	 los	 tratamientos	 el	 cumplimiento	 terapéutico	 se	
consideró	adecuado.	En	ellos	la	efectividad	del	tratamiento	fue	superior,	sin	alcanzar	la	
significación	 estadística	 por	 el	 reducido	 número	 de	 pacientes	 no	 cumplidores	 (88%,	
IC95%	=	79-96	vs	80%,	IC95%	=	28-99;	p	=	0,6340).	
El	 46%	 (IC95%	=	33-57)	de	 los	pacientes	que	 recibieron	 IBP	+	Pylera®	 tuvieron	al	
menos	un	efecto	adverso,	con	una	media	de	1,7	(±0,8)	por	paciente	sintomático.	El	dolor	









		 		 n	 %	 IC95%	
Sexo	 Mujeres	 48	 69	 58-80	
		 Hombre	 22	 31	 20-42	
Edad	media	(±DE)	 	 52	años	 	 ±16	años	
Tabaco	(*)	 no	fumadores	 34	 83	 72-95	
		 fumadores	 7	 17	 6-29	
Alergias	 No	 65	 93	 87-100	
		 Penicilina	 3	 4	 1-12	
		 Claritromicina	 2	 2	 0,4-10	
Lesión	 Desconocido	 47	 67	 56-78	
		 Ulcera	 5	 7	 2-4	
		 Gastritis	 17	 24	 14-34	








	 PP	 IC95%	 ITT	 IC95%	
Efectividad	global	(N	=	70)	 88	 79-96	 87	 79-95	
Efectividad	segunda	línea	(n	=	29)	 96	 91-100	 93	 86-100	
Efectividad	tercera	línea	(n	=	31)	 82	 68-96	 84	 71-97	
Efectividad	cuarta	línea	(n	=	8)	 71	 29-96	 75	 35-97	




























Tabla	 38.	 Efectos	 adversos	 de	 la	 terapia	 cuádruple	 con	 un	
inhibidor	de	la	bomba	de	protones	y	Pylera®	
		 n	 %	 IC95%	
Presencia	de	algún	efecto	adverso	 33	 47	 35-59	
Efectos	adversos	(media	±DE)	 	 1,7	 ±0,8	
		 n	 %*	 IC95%	
Dolor	abdominal	 17	 52	 35-69	
Malestar	general	y/o	astenia	 12	 36	 20-52	
Náuseas	y/o	vómitos	 10	 30	 14-46	
Alteración	del	ritmo	intestinal	 5	 15	 3-27	
Cefalea	y/o	mareo	 4	 12	 1-23	
Candidiasis	 4	 12	 1-23	
Disgeusia	 3	 4	 1-12	
Síntomas	esofágicos	 1	 1	 0-8	
Síntomas	cutáneos	 1	 1	 0-8	
*Los	%	representan	los	pacientes	que	tuvieron	ese	efecto	adverso	

















media	 de	 6,7	 (±5,5)	 tratamientos	 al	 año.	 En	 la	 figura	 14	 se	 muestra	 el	 número	 de	
tratamientos	pautados	por	trienios.		



























menos	 un	 efecto	 adverso,	 con	 una	 media	 de	 0,7	 (±1,1)	 por	 paciente	 tratado.	 Las	
náuseas,	la	leucopenia,	la	astenia	y	el	malestar	general	fueron	los	efectos	adversos	más	
frecuentes.	En	la	tabla	40	se	muestra	la	incidencia	todos	los	efectos	adversos.	No	hubo	
ningún	 efecto	 adverso	 grave	 y	 todos	 los	 casos	 de	 leucopenia	 y	 trombopenia	 se	





Tabla	 39.	 Datos	 demográficos	 de	 los	 pacientes	 tratados	 con	 un	
inhibidor	de	la	bomba	de	protones,	rifabutina	y	amoxicilina	(N	=	128)	
		 		 n	 %	 IC95%	
Sexo	 Mujeres	 87	 68	 60-76	
		 Hombre	 41	 32	 24-42	
Edad	media	(±DE)	 	 50	años	 	 ±13	años	
Tabaco	(*)	 no	fumadores	 72	 77	 68-86	
		 fumadores	 21	 23	 14-32	
Alergias	 No	 128	 100	 NA	
Lesión	 Desconocido	 97	 76	 69-83	
		 Ulcera	 28	 22	 15-29	
		 Gastritis	 2	 2	 0-4	








	 PP	 IC95%	 ITT	 IC95%	
Efectividad	global	(N	=	128)	 57	 48-66	 56	 47-64	
Efectividad	tercera	línea	(n	=	64)	 59	 47-71	 56	 44-68	
Efectividad	cuarta	línea	(n	=	60)	 55	 41-68	 55	 42-68	




















		 n	 %	 IC95%	
Presencia	de	algún	efecto	adverso	 57	 45	 36-53	
Efectos	adversos	(media	±DE)	 		 0,8	 ±1,1	
		 n	 %*	 IC95%	
Náuseas	y/o	vómitos	 12	 21	 10-32	
Leucopenia	 12	 21	 10-32	
Malestar	general	y/o	astenia	 12	 21	 10-32	
Síntomas	osteomusculares	y	tendinosos	 10	 18	 8-27	
Cefalea	y/o	mareo	 9	 16	 7-26	
Dolor	abdominal	 9	 16	 15-37	
Fiebre	 8	 14	 5-23	
Síntomas	cutáneos	 7	 12	 4-21	
Alteración	del	ritmo	intestinal	 6	 11	 3-19	
Trombopenia	 5	 9	 2-16	
Candidiasis	 5	 9	 2-16	
Disgeusia	 1	 1,8	 0-9	
*Los	 %	 representan	 los	 pacientes	 que	 tuvieron	 ese	 efecto	 adverso	
















Esta	 combinación	 de	 fármacos	 se	 utilizó	 de	 2002	 a	 2007,	 exclusivamente	 en	
pacientes	 alérgicos	 a	 penicilina	 en	 los	 que	 habían	 fracasado	 previamente	 dos	 o	 tres	





















menos	 un	 efecto	 adverso,	 con	 una	 media	 de	 2,7	 (±1,5)	 por	 paciente	 tratado.	 La	
leucopenia,	 la	 fiebre	 sin	 foco,	 los	 síntomas	 osteomusculares	 y	 la	 diarrea	 fueron	 los	







triple	 con	 un	 inhibidor	 de	 la	 bomba	 de	 protones,	 rifabutina	 y	
claritromicina	(N	=	16)	
		 		 n	 %	 IC95%	
Sexo	 Mujer	 13	 81	 62-100	
		 Hombre	 3	 19	 0-38	
Edad	media	(±DE)	 	 	 53	años	 ±12	años	
Tabaco	(*)	 No	fumadores	 15	 94	 70-100	
		 Fumadores	 1	 6	 0,2-30	
Alergias	 Penicilina	 16	 100	 NA	
Lesión	 Desconocido	 12	 75	 54-96	









terapia	 triple	con	un	 inhibidor	de	 la	bomba	de	protones,	 rifabutina	y	
claritromicina	
		 PP	 IC95%	 ITT	 IC95%	
Efectividad	global	(N	=	16)	 36	 8-65	 31	 9-54	
Efectividad	tercera	línea	(n	=	13)	 33	 3-64	 23	 0-46	







Tabla	 44.	 Efectos	 adversos	 en	 la	 terapia	 con	 un	 inhibidor	 de	 la	
bomba	de	protones,	rifabutina	y	claritromicina	
		 n	 %	 IC95%	
Presencia	de	algún	efecto	adverso	 12	 75	 54-96	
Efectos	adversos	(media	±DE)	 		 2,7	 ±1,5	
		 n	 %*	 IC95%	
Leucopenia	 5	 42	 14-70	
Fiebre	 5	 42	 14-70	
Síntomas	osteomusculares	y	tendinosos	 5	 42	 14-70	
Alteración	del	ritmo	intestinal	 5	 42	 14-70	
Síntomas	cutáneos	 4	 33	 6-60	
Malestar	general	y/o	astenia	 3	 25	 1-49	
Náuseas	y/o	vómitos	 2	 17	 2-48	
Trombopenia	 2	 17	 2-48	
Candidiasis	 1	 8	 0,2-38	


















Esta	 combinación	 de	 fármacos	 se	 utilizó	 de	 2011	 a	 2016,	 exclusivamente	 en	
pacientes	 en	 los	 que	 se	 sospechaba	 que	 no	 habían	 recibido	 previamente	 una	 línea	
basada	en	CLA	óptima.	El	número	máximo	de	tratamientos	por	año	fue	de	6	(año	2013).		






















Tabla	 45.	 Datos	 demográficos	 de	 los	 casos	 tratados	 con	 terapia	
cuádruple	concomitante	(N	=	15)	
		 		 n	 %	 IC95%	
Sexo	 Mujer	 8	 53	 28-78	
		 Hombre	 7	 47	 22-72	
Edad	media	(±DE)	 	 	 54	años	 ±13	años	
Tabaco	(*)	 No	fumadores	 3	 60	 14-94	
		 Fumadores	 2	 40	 5-85	
Alergias	 No	 15	 100	 NA	
Lesión	 Desconocido	 14	 93	 68-99	


























		 n	 %	 IC95%	
Presencia	de	algún	efecto	adverso	 9	 60	 35-85	
Efectos	adversos	(media	±DE)	 		 1,6	 ±1,5	
Tipo	de	efecto	adverso		 n	 %*	 IC95%	
Alteración	del	ritmo	intestinal	 7	 78	 57-99	
Malestar	general	y/o	astenia	 3	 33	 9-57	
Dolor	abdominal	 2	 22	 1-43	
Síntomas	cutáneos	 1	 11	 0,3-48	
Náuseas	y/o	vómitos	 1	 11	 0,3-48	
*Los	%	representan	los	pacientes	que	tuvieron	ese	efecto	adverso	









































La	 media	 de	 líneas	 de	 tratamiento	 recibida	 fue	 2,5	 (±0,7).	 En	 comparación	 con	
pacientes	no	alérgicos	(2,5	±0,8),	no	hubo	diferencias	estadísticamente	significativas	en	
la	media	de	líneas	de	tratamiento	recibidas	(p	=	1,000).		



















		 		 n	 %	 IC95%	
Sexo	 Mujer	 61	 76	 67-85	
		 Hombre	 19	 24	 60-74	
Edad	media	(±DE)	 	 	 54	años	 ±13	años	
Tabaco	(*)	 No	fumadores	 62	 93	 87-99	
		 Fumadores	 5	 7	 1-13	
Alergias	 Penicilina	 75	 93	 87-99	
		 Claritromicina	 4	 5	 0-10	
		 Tetraciclinas	 1	 1	 0-7	
Lesión	 Desconocido	 61	 76	 67-85	
		 Úlcera	 15	 19	 10-28	
		 Gastritis	 3	 4	 1-11	








Tabla	 49.	 Tratamientos	 de	 primera	 línea	 fallidos	 en	 los	
pacientes	con	alergias	a	antibióticos.	
Tratamiento	de	1ª	línea	 n	 %	 IC95%	
IBP	+	CLA	+	MTZ	 70	 88	 60-80	
Cuádruple	clásica	con	BIS	 2	 2,5	 0.3-9	
RCB	+	TET	+	MTZ	 2	 2,5	 0.3-9	
IBP	+	CLA	+	AMO	*	 2	 2,5	 0.3-9	
IBP	+	BIS	+	CLA	+	MTZ	 2	 2,5	 0.3-9	
IBP	+	LEV	+	AMO	#	 1	 1	 0-7	
IBP	+	AMO	+	MTZ	#	 1	 1	 0-7	
*	alérgico	a	tetraciclina.	
#	alérgicos	a	claritromicina.	
AMO:	 amoxicilina,	 BIS:	 bismuto,	 CLA:	 claritromicina,	 IC95%:	
intervalo	 de	 confianza	 al	 95%,	 LEV:	 levofloxacino,	 MTZ:	




















































monográfica	 de	 H.	 pylori,	 especializada	 en	 el	 manejo	 de	 la	 infección	 en	 pacientes	
complejos	 y	 en	 tratamientos	 de	 rescate	 tras	 varios	 fracasos	 erradicadores.	 En	 2008,	
Gisbert	et	al	 110	evaluaron	su	experiencia	con	4	esquemas	de	tratamiento	de	rescate	
administrados	 durante	 10	 años	 a	 500	 pacientes.	 Diez	 años	 después,	 este	 estudio	
continúa	y	amplía	su	labor:	evalúa	un	total	de	11	esquemas	de	tratamiento	de	rescate	
administrados	a	lo	largo	de	18	años	en	1.200	pacientes.	Estos	datos	representan	casi	dos	
décadas	 de	 experiencia	 asistencial	 de	 excelencia,	 basada	 en	 todo	 momento	 en	 la	
evidencia	científica	más	actual.	
Desde	su	creación,	 la	consulta	monográfica	de	H.	pylori	ha	sido	la	única	con	estas	
características	 en	 el	 área	 sanitaria	 2	 de	 la	 Comunidad	 de	 Madrid.	 Todo	 fracaso	
erradicador	que	no	era	asumido	en	centros	de	salud	por	Médicos	de	Atención	Primaria	
o	 en	 centros	 de	 especialidades	 por	 Gastroenterólogos,	 se	 remitía	 a	 la	 consulta	
especializada	del	Hospital	Universitario	de	La	Princesa	para	un	nuevo	tratamiento.		



















no	 han	 sido	 suficientemente	 confirmadas,	 por	 lo	 que	 su	 indicación	 y	 momento	 de	





antibiótica.	 Además,	 no	 es	 excepcional	 que	 exista	 discordancia	 entre	 los	 resultados	
obtenidos	in	vitro	e	in	vivo	113-115,	siendo	la	tasa	media	de	erradicación	de	las	estrategias	





clásica	 con	 BIS	 en	 el	mismo	 contexto	 clínico	 118	 y	 son	 inferiores	 a	 las	 obtenidas	 con	
Pylera®	 en	 tercera	 línea	 95.	 También	 se	 debe	 tener	 en	 cuenta	 que	 el	 antibiograma	
proporciona	información	sobre	antibióticos	que	teóricamente	ya	han	sido	utilizados	en	
tratamientos	previos	 (CLA,	 LEV,	MTZ)	 y	que,	por	definición,	no	deberían	 repetirse	 (a	













se	 ha	 recomendado	 la	 terapia	 cuádruple	 clásica	 con	 BIS	 como	 rescate.	 Debido	 a	 su	
complejidad	y	a	la	dificultad	de	acceso	a	la	TET	y	a	las	sales	de	BIS	en	varios	países,	la	
terapia	triple	con	LEV	fue	ganando	protagonismo	como	segunda	línea	de	elección.	En	un	








































deba	 a	 una	mayor	 rigurosidad	 por	 nuestra	 parte	 en	 la	 anamnesis	 dirigida	 sobre	 los	




(38%).	 Al	 revisar	 las	 historias	 clínicas	 se	 comprobó	 que	 bajo	 el	 término	 “síntomas	
osteomusculares	 y	 tendinosos”	 se	 habían	 incluido	 mialgias	 leves,	 mialgias	 intensas,	
molestias	 articulares	 inespecíficas,	 artralgias	 focalizadas,	 calambres	 y	 tendinitis.	 Es	
conocido	 que	 la	 intensidad	 de	 los	 efectos	 adversos	 depende	 en	 gran	 medida	 de	 la	
vivencia	personal	del	paciente	y	de	la	interpretación	que	haga	el	clínico	en	la	entrevista.	
Por	 otro	 lado,	 los	 estudios	 tienden	 a	 recoger	 los	 efectos	 adversos	 de	 forma	menos	
meticulosa	 que	 el	 éxito	 erradicador,	 lo	 que	 probablemente	 explica	 parte	 de	 la	
variabilidad	de	estos	datos.	No	en	vano,	en	una	revisión	sistemática	y	meta-análisis	del	
año	2017	en	el	que	se	analizaron	los	rescates	basados	en	quinolonas,	únicamente	5	de	













vitro	 de	H.	pylori	 a	 este	 antibiótico	 122,	 el	 aparente	menor	desarrollo	de	 resistencias	
bacterianas	a	MOX	en	comparación	con	otras	quinolonas	123,	124	y	por	la	evidencia	de	
que	este	 esquema	en	primera	 línea	 era	 superior	 a	 la	 terapia	 triple	 clásica	 125.	 El	 IBP	
también	se	optimizó,	sustituyendo	el	omeprazol	de	la	terapia	triple	con	LEV	y	AMO	por	
esomeprazol	40	mg	dos	veces	al	día.	Esta	decisión	se	basó	en	que	el	uso	de	dosis	altas	











evaluó	 este	 tratamiento	 en	 250	 pacientes	 y	 en	 el	 que	 participamos	 102.	 En	 él	 se	






1.091	 casos	 tratados	 con	 quinolonas	 de	 cuarta	 generación).	 La	 tasa	 de	 erradicación	
agrupada	por	ITT	fue	del	75%	en	el	grupo	control	y	del	82%	en	el	grupo	de	quinolonas	
de	cuarta	generación.	Se	realizó	un	análisis	por	subgrupos	según	la	región,	identificando	
una	mayor	 tasa	de	erradicación	agrupada	en	Europa	 (89%)	que	en	Asia	 (77%).	 Estos	
datos	 son	 coherentes	 con	 las	 mayores	 prevalencias	 de	 resistencia	 a	 quinolonas	 de	
Oriente	13,	35,	36.		










Integrando	 toda	 esta	 información,	 se	 puede	 concluir	 que	 la	 optimización	 de	 los	
tratamientos	 triples	 con	 quinolonas	 mediante	 el	 uso	 de	 MOX	 y	 dosis	 altas	 de	
esomeprazol	durante	14	días	consigue	incrementar	la	tasa	de	erradicación	por	encima	
del	80%,	pero	sin	alcanzar	en	ningún	caso	el	objetivo	del	90%.	Todo	ello,	sumado	a	la	







añadimos	 subcitrato	de	BIS	al	 tratamiento,	generando	así	un	esquema	cuádruple.	 La	
base	 teórica	 fue	 la	 acción	 antibacteriana	 del	 BIS	 y	 el	 valor	 adicional	 que	 aporta	 al	
permitir	superar	(al	menos	parcialmente)	las	resistencias	a	CLA	128,	MTZ	63	y	LEV	100.	La	





















superior	 al	 32%	 133.	 Los	 autores	 calcularon	 los	 resultados	 esperables	 en	 diferentes	
escenarios	de	resistencias	utilizando	el	modelo	matemático	propuesto	por	Graham	y	





efectividad	 de	 esta	 terapia	 los	 próximos	 años,	 así	 como	 actualizar	 la	 tasa	 local	 de	
resistencias	a	quinolonas.		
Desde	 la	 introducción	 de	 este	 tratamiento	 cuádruple	 transcurrieron	 solo	 2	 años	
hasta	la	comercialización	de	Pylera®,	fármaco	que	empezó	a	competir	como	rescate	de	
segunda	línea.	Este	ha	sido	el	motivo	de	la	disminución	del	uso	de	la	terapia	cuádruple	





en	 el	 estudio	multicéntrico	 europeo	 64.	 De	 nuevo,	 ningún	 efecto	 adverso	 fue	 grave,	





Se	 trata	 de	 uno	 de	 los	 tratamientos	 de	 rescate	 de	 elección,	 pero	 su	 efectividad	 se	
debería	monitorizar	 estrechamente	 los	 próximos	 años	 debido	 a	 las	 estimaciones	 de	





fue	 de	 66	 casos.	 Los	 resultados	 con	 la	 variante	 utilizada	 hasta	 el	 año	 2011	 fueron	
equiparables	a	los	resultados	del	meta-análisis	de	Marín	et	al.	81	,	con	una	efectividad	
del	67%	por	 ITT.	No	obstante,	 la	tasa	de	erradicación	con	 las	posologías	de	fármacos	
utilizadas	 a	 partir	 del	 año	 2012	 fue	 claramente	 superior,	 alcanzando	 un	 92%	 de	
efectividad	por	ITT	en	segunda	línea.	Si	bien	el	pequeño	tamaño	muestral	(n	=	12)	es	
una	 limitación	para	obtener	 conclusiones	 sólidas,	 se	ha	de	 tener	en	presente	que	 la	
efectividad	de	este	esquema	en	tercera	línea	con	52	casos	fue	del	89%.	En	pacientes	que	
únicamente	 han	 recibido	 una	 primera	 terapia	 con	 CLA,	 no	 hay	motivo	 para	 esperar	
resultados	peores	en	segunda	que	en	tercera	línea.	Debido	a	que	el	número	de	casos	











una	 cuarta	 parte	 la	 de	 TET.	 En	 tercer	 lugar,	 simplifica	 parcialmente	 la	 posología:	 el	




Recientemente	 se	 han	 comunicado	 los	 resultados	 del	 primer	 meta-análisis	 que	
evalúa	el	 uso	de	Pylera®,	 en	el	 que	 se	 incluyeron	21	estudios	 con	un	 total	 de	2.685	



















a	 dosis	 estándar,	 pero	 no	 fue	 estadísticamente	 significativa.	 De	 confirmarse,	 esta	
diferencia	parecería	clínicamente	relevante.	No	obstante,	nuestra	serie	de	casos	no	es	
comparable	al	número	de	pacientes	incluidos	en	el	meta-análisis	de	McNicholl	et	al.	95,	
donde	 no	 se	 encontraron	 diferencias	 por	 tipo	 ni	 por	 dosis	 de	 IBP.	 Adicionalmente,	
teniendo	 en	 cuenta	 los	 precios	 de	 ambos	 IBP	 y	 la	 escasa	 ganancia	 terapéutica	 que	
aportaría	 el	 esomprezol,	 su	uso	de	 forma	 sistemática	 con	Pylera®	 sería	 cuestionable	
desde	 una	 perspectiva	 de	 coste-efectividad.	 El	 papel	 de	 los	 IBP	 en	 las	 terapias	 que	
combinan	BIS,	TET	y	MTZ	se	discute	con	más	detalle	en	los	tratamientos	de	tercera	línea	
(apartado	6.4).	 Igualmente,	 la	efectividad	de	Pylera®	en	cepas	 resistentes	al	MTZ,	 la	





Tabla	51.	Diferencias	de	dosis	y	 tiempos	de	 tratamiento	entre	 la	 terapia	
























combinación	de	RCB,	CLA	y	MTZ	eliminaba	 la	 infección	en	 la	mayoría	de	 los	casos	89.	









bien	 las	 dosis	 de	 MTZ	 que	 se	 utilizaron	 fueron	 bajas	 86.	 Poco	 después,	 un	 estudio	
multicéntrico	español	con	150	pacientes	constató	una	efectividad	en	segunda	línea	del	
70%	 por	 ITT	 82,	 lo	 que	 permitió	 a	 la	 terapia	 con	 RCB,	 BIS	 y	 TET	 situarse	 como	 una	
alternativa	válida	a	la	terapia	cuádruple	clásica	con	BIS	en	el	II	Consenso	Español	91.		
En	 nuestro	 centro	 la	 terapia	 con	 RCB,	 TET	 y	MTZ	 fue	 el	 tratamiento	 de	 rescate	
mayoritario	hasta	2005,	momento	en	el	que	se	introdujeron	los	esquemas	con	LEV.	El	
último	rescate	con	RCB	se	pautó	en	el	año	2007,	alcanzándose	los	200	casos.	El	90%	de	
los	 tratamientos	 fueron	en	segunda	 línea,	el	7%	en	 tercera	 línea	y	el	3%	rescates	en	
líneas	posteriores.	No	hubo	ninguna	variación	en	el	uso	de	los	fármacos	a	lo	largo	de	
estos	años	y	la	duración	fue	siempre	de	7	días	(tabla	3).	La	efectividad	por	ITT	en	segunda	





de	 su	uso.	 Conceptos	 como	 las	 propiedades	del	 BIS	 a	 la	 hora	de	 vencer	 resistencias	









Actualmente,	en	el	 subgrupo	de	pacientes	en	 los	que	han	 fracasado	una	primera	




resistencias	 a	 TET	 y	 a	 BIS	 y	 en	 que	 la	 potencial	 resistencia	 a	MTZ	 puede	 superarse	
utilizando	dosis	altas	y	tiempos	de	tratamiento	prolongados.	La	experiencia	más	amplia	





centro,	 al	 igual	 que	 las	 duraciones	 de	 los	 tratamientos.	 Si	 bien	 en	 el	 análisis	 por	
subgrupos	el	éxito	erradicador	no	cambió	de	 forma	significativa,	este	estudio	no	 fue	
diseñado	 específicamente	 para	 evaluar	 las	 diferencias	 entre	 posologías	 y	 no	 puede	









mejor	 que	 la	 del	 estudio	multicéntrico	mencionado	 previamente	 118,	 obteniendo	 un	
éxito	 erradicador	 del	 73%	 por	 ITT.	 No	 obstante,	 los	 resultados	 con	 la	 variante	












que	 tratan	 específicamente	 a	 pacientes	 infectados	 con	 cepas	 resistentes	 a	 MTZ	 y	







MTZ,	 la	 terapia	 cuádruple	 con	 un	 IBP	 administrada	 10-14	 días	 conseguía	
erradicar	la	infección	en	más	del	85%	de	casos	77.	En	los	últimos	años,	los	únicos	
estudios	 que	 alcanzan	 tasas	 de	 erradicación	 superiores	 al	 90%	 en	 cepas	
resistentes	al	MTZ	son	los	que	emplean	duraciones	de	14	días	y	dosis	de	MTZ	de	
al	menos	1.500	mg/24h	63,	77,	78,	135,	136.		
2) La	 importancia	 del	 cumplimiento	 y	 los	 efectos	 adversos.	 La	 adherencia	
terapéutica	es	clave	si	se	desea	alcanzar	un	resultado	óptimo	en	un	marco	de	
alta	 probabilidad	 de	 resistencia	 a	MTZ.	 No	 en	 vano,	 las	 cifras	 de	 efectividad	



















rechazo	 del	 paciente	 en	 el	momento	 de	 aparición	 náuseas,	 dolor	 abdominal,	
disgeusia	 o	 diarrea.	 Si	 advertir	 al	 paciente	 acerca	 de	 la	 importancia	 del	
cumplimiento	y	de	los	síntomas	que	puede	experimentar	es	siempre	necesario,	
lo	 es	más	 si	 cabe	 cuando	 se	 decide	 pautar	 un	 tratamiento	 complejo	 en	 una	
situación	de	alta	probabilidad	de	resistencia	al	MTZ.	Se	debe	insistir	en	que	una	
duración	 de	 tratamiento	 subóptima	 supone	 una	 alta	 probabilidad	 de	 fracaso	
erradicador.		
3) La	 importancia	 del	 IBP.	 La	 TET	 y	 el	 MTZ	 son	 antibióticos	 relativamente	
insensibles	a	 la	acidez	del	medio	y	 las	 sales	de	BIS	 interaccionan	con	el	ácido	










con	 BIS,	 TET	 y	 MTZ	 una	 media	 del	 26%,	 mientras	 que	 si	 se	 asociaba	 un	




generan	 los	 radicales	 aniónicos	 que	 desnaturalizan	 el	 ADN)	 se	 activan	 a	 pH	
alcalino	 por	 vías	 alternativas	 no	 bien	 caracterizadas	 41.	 Todo	 ello	 invitaría	 a	





evidencia	 sólida	 en	 la	 terapia	 cuádruple	 clásica	 con	 BIS.	 Por	 ese	 motivo,	 el	






con	dosis	 simples	de	 IBP	de	primera	generación.	 Son	necesarios	estudios	que	













Una	 limitación	 de	 haber	 introducido	 todos	 los	 cambios	 de	 las	 posologías	 en	 un	
intervalo	corto	de	tiempo	es	que	no	es	posible	valorar	el	 impacto	específico	de	cada	




En	 lo	 que	 respecta	 al	 cumplimiento	 y	 la	 seguridad	 del	 tratamiento,	 la	 adecuada	
información	al	paciente	y	la	disminución	del	número	de	comprimidos	a	partir	de	2012	
nos	permitió	alcanzar	una	adherencia	terapéutica	del	97%.	La	tasa	de	efectos	adversos	
fue	 superponible	 a	 la	 del	 estudio	multicéntrico	 español	 de	2014	 118,	 sin	 ningún	 caso	
grave.	 Se	 debe	 destacar	 que	 incidencia	 de	 efectos	 adversos	 fue	 significativamente	
inferior	a	 la	obtenida	con	 la	terapia	triple	con	LEV	(24%	vs	38%),	hecho	que	ya	se	ha	
discutido	al	tratar	las	quinolonas	en	segunda	línea.	






















Autor	 Graham	et	al.	78	 Miehlke	et	al.	80	 Liang	et	al.79	 Experiencia	del	Hospital	de	La	Princesa	
Número	de	pacientes	 26	 43	 107	 70	(12	en	2L,	52	en	3L,	6	en	4-5L)	
Bismuto	 Subsalicilato	525	mg/6h	 Citrato	107	mg/12h	 Citrato	220	mg/12h	 Subcitrato	240	mg/12h	
Tetraciclina	 TET	500	mg/6h	 TET	500	mg/6h	 TET	500	mg/6h	 TET	500	mg/6h,	DOX	100	mg/12h	
Metronidazol	 500	mg/8h	 500	mg/6h	 400	mg/6h	 500	mg/8h	
Duración	 14	d	 14	d	 14	d	 10	d,	14	d	
IBP	 Omeprazol	20	mg/24h	 Omeprazol	20	mg/12h	 Lansoprazol	30	mg/12h	 Omeprazol	20	mg/12h	
ITT	%	(IC95%)	 88	(15/17)	*	 81	(67-92)	 88	(82-94)	 87	(79-95)	#	














	 %	 IC95%	 %	 IC95%	
Éxito	por	ITT	 87	 79-95	 87	 79-95	
Efectos	adversos	 24	 18-30	 47	 33-57	












se	encuentran	diferencias	estadísticamente	 significativas	por	 línea	de	 tratamiento,	 sí	
parece	 existir	 una	 tendencia	 a	 una	menor	 efectividad	 en	 tercera	 línea	 en	 todos	 los	
estudios,	 pues	 en	 ninguno	 se	 alcanza	 la	 cifra	 objetivo	 del	 90%	 7.	 Probablemente	 la	











antecedente	 de	 varios	 fracasos	 erradicadores,	 63	 tenían	 cepas	 con	multirresistencia	
documentada	a	CLA,	MTZ	y	LEV.	En	ellos,	la	efectividad	por	ITT	de	Pylera®	fue	del	83%	
72.	En	 la	misma	 línea,	en	un	tercer	estudio	de	116	casos	con	al	menos	un	 fracaso	de	
tratamiento	 previo,	 no	 hubo	 diferencias	 significativas	 de	 erradicación	 entre	 los	
pacientes	infectados	con	cepas	resistentes	a	MTZ	y	los	pacientes	infectados	con	cepas	
sensibles	 (89%	 vs	 92%).	 Adicionalmente,	 en	 aquellos	 infectados	 por	 cepas	 con	
multirresistencia	a	MTZ,	CLA	y	LEV,	la	efectividad	por	ITT	fue	del	82%	147.	Finalmente,	en	
el	 meta-análisis	 de	 McNicholl	 et	 al.	 la	 efectividad	 en	 pacientes	 con	 resistencia	
confirmada	a	MTZ	 fue	del	91%	95.	Si	bien	en	nuestro	centro	no	se	realizó	estudio	de	
sensibilidades	a	antibióticos,	si	se	asume	la	prevalencia	de	resistencia	a	MTZ	>40%	de	la	








(n	 =	 11)	 de	 los	 pacientes	 que	 completaron	 los	 14	 días	 de	 tratamiento	 eliminaron	 la	
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infección	136.	Estos	resultados	sugieren	que	incrementar	la	duración	del	tratamiento	4	
días	 permitiría	 superar	 la	 práctica	 totalidad	 de	 resistencias	 al	 MTZ,	 siempre	 que	 el	
cumplimiento	 sea	óptimo.	Por	otro	 lado,	no	puede	obviarse	que	en	este	estudio	 los	
efectos	 adversos	 estuvieron	 presentes	 en	 el	 75%	 de	 pacientes	 y	 que	 el	 26%	
suspendieron	el	tratamiento	antes	de	14	días.	Así,	la	efectividad	por	ITT	fue	del	85%	y	
en	 los	 pacientes	 con	 cepas	 resistentes	 al	 MTZ	 del	 80%.	 Estas	 últimas	 cifras	 no	 son	
superiores	a	las	obtenidas	por	ITT	en	los	estudios	de	10	días	de	duración	y	la	adherencia	
al	tratamiento	sí	que	es	menor.		
La	 elevada	 tasa	 de	efectos	 adversos	 es,	 de	 hecho,	 el	mayor	 inconveniente	 de	 la	
terapia	cuádruple	con	Pylera®.	Según	nuestra	experiencia,	prácticamente	la	mitad	de	los	











es	 asumible	 y	 apenas	 repercute	 en	 el	 cumplimiento.	 Son	 necesarios	 estudios	 que	
evalúen	 el	 impacto	 de	 prolongar	 el	 tratamiento	 a	 14	 días	 sobre	 la	 efectividad,	 la	
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Tras	 el	 fracaso	 de	 un	 tratamiento	 triple	 o	 cuádruple	 con	 CLA	 y	 un	 segundo	
tratamiento	cuádruple	con	IBP,	BIS,	TET	y	MTZ,	las	guías	clínicas	recomiendan	prescribir	










y	 76%	 respectivamente.	 No	 se	 encontraron	 diferencias	 de	 efectividad	 significativas	
respecto	a	la	misma	terapia	administrada	en	segunda	línea	(80%	vs	76%),	lo	que	apoya	
la	 idea	de	que	el	éxito	de	este	 tratamiento	se	mantiene	en	 tercera	 línea	mientras	el	























elevada	sensibilidad	 in	vitro	de	H.	pylori	a	 la	RIF	y	el	bajo	 índice	de	resistencias,	este	
antimicrobiano	se	reserva	como	último	recurso	por	su	potencial	mielotoxicidad	y	para	
evitar	 que	 su	 uso	 generalizado	 favorezca	 el	 desarrollo	 de	 resistencias	 por	 parte	 de	
Mycobacterium	 tuberculosis.	 Una	 revisión	 sistemática	 de	 la	 literatura	 del	 año	 2012	
evaluó	el	papel	de	las	terapias	con	RIF	en	el	tratamiento	de	la	infección	por	H.	pylori	40.	









ejemplo,	en	 la	revisión	sistemática	de	Gisbert	et	al.	ninguno	de	 los	trabajos	 incluidos	
alcanzaba	los	100	pacientes	40	y	en	el	estudio	multicéntrico	español	se	incluyeron	100	
















no	se	demostró	superioridad	de	 las	de	14	días	 respecto	a	 las	de	10-12	días	 40.	Se	ha	
postulado	que	 la	efectividad	de	 la	RIF	disminuye	a	medida	que	se	acumulan	fracasos	








55%).	 Incluso	 en	 quinta	 línea,	 con	 solo	 4	 casos,	 la	 cifra	 del	 50%	 se	 mantuvo	 (2/4	
erradicaron	 la	 infección).	Respecto	al	uso	de	 los	 IBP,	en	 la	gran	mayoría	de	casos	 se	
 	 178	
utilizó	omeprazol	a	dosis	estándar,	por	lo	que	no	se	pudo	evaluar	la	efectividad	por	dosis	






los	obtenidos	en	 la	 revisión	 sistemática	 40	 y	 ligeramente	 superiores	a	 los	del	estudio	
multicéntrico	español	103,	ambos	realizados	en	el	año	2012.	Al	revisar	algunos	trabajos	
publicados	 posteriormente,	 así	 como	 las	 “reglas	 de	 oro”	 de	 la	 optimización	 de	 los	
tratamientos	de	H.	pylori,	 se	 intuye	que	tal	vez	exista	margen	de	mejoría	en	nuestro	
esquema:	














































que	se	administre.	Dos	estudios	 italianos	 recientes	sugieren	que	 la	quinta	 línea	es	el	
punto	en	el	que	la	efectividad	de	la	cápsula	única	comienza	a	descender.	El	grupo	de	
Fiorini	 et	 al.	 obtuvo	 una	 efectividad	 similar	 en	 segunda,	 tercera	 y	 cuarta	 líneas,	
disminuyendo	 significativamente	 en	 quinta	 línea	 (87%,	 79%,	 86%	 y	 67%	
respectivamente)	147.	Estos	resultados	se	reprodujeron	en	un	estudio	multicéntrico	de	
208	pacientes	en	el	que	 la	 tasa	de	erradicación	superó	el	85%	en	segunda,	 tercera	y	
cuarta	líneas,	pero	cayó	al	67%	en	los	casos	con	4	o	más	tratamientos	previos	154.	Ya	se	
ha	 comentado	 que	 en	 el	 meta-análisis	 de	 McNicholl	 et	 al.	 95	 no	 se	 identificaron	
diferencias	 de	 efectividad	 significativas	 por	 línea	 de	 tratamiento,	 aunque	 sí	 puede	
observarse	 una	 tendencia	 descendente	 en	 los	 casos	 con	 4	 fracasos	 previos:	 la	
efectividad	en	cuarta	línea	fue	del	92%	y	en	quinta	línea	del	81%.	Este	fenómeno	no	se	
entiende	 por	 completo	 ya	 que,	 por	 definición,	 la	 resistencia	 al	MTZ	 es	 la	 única	 que	
debería	 lastrar	 la	 efectividad	 del	 tratamiento	 y	 habitualmente	 está	 presente	 ya	 en	


















adecuado	 no	 se	 logró	 erradicar	 la	 infección	 en	 ningún	 paciente.	 Si	 bien	 esta	





evidencia	 disponible	 muestra	 que	 el	 éxito	 de	 la	 terapia	 dual	 depende	 de	 la	
intensidad	de	la	inhibición	ácida	y	de	la	duración	del	tratamiento.	En	nuestro	centro	







al.	 109	 realizaron	 en	 Taiwan	 en	 el	 año	 2015.	 Se	 trató	 a	 pacientes	 naïve	 o	 con	
antecedente	de	un	fracaso	erradicador	con	rabeprazol	20	mg	y	AMO	750	mg,	ambos	







atrófica	 es	 frecuente	 y	 la	 prevalencia	 de	 metabolizadores	 lentos	 de	 IBP	 es	 alta.	
Además,	el	rabeprazol	es	un	IBP	relativamente	independiente	de	los	polimorfismos	
del	CYP2C19.	Por	tanto,	si	se	establece	un	objetivo	erradicador	del	90%,	la	terapia	
dual	con	IBP	es	 insuficiente	 incluso	en	 los	mejores	escenarios.	En	Europa	y	EEUU,	
donde	la	tasa	de	metabolizadores	rápidos	es	mucho	mayor	y	la	gastritis	extensa	es	






24	h.	 Los	 resultados	 iniciales	 con	vonoprazan	son	positivos,	pues	 la	 terapia	 triple	
con	este	antisecretor,	CLA	y	AMO	durante	7	días	obtiene	tasas	de	curación	del	80%	
en	cepas	resistentes	a	CLA	(las	cuales	teóricamente	habrían	sido	tratadas	de	forma	






clásica	 con	BIS,	 otra	 basada	 en	 LEV	e	 incluso	una	 tercera	 basada	 en	RIF	 y	 que	 el	
paciente	 no	 haya	 recibido	 ningún	 tratamiento	 con	 CLA.	 Independientemente	 del	















triple	 con	 RIF.	 En	 todos	 los	 casos	 existía	 sospecha	 de	 no	 haber	 recibido	 una	
terapia	con	CLA	óptima	o	de	mal	cumplimiento	a	la	misma.	
Todos	 recibieron	 un	 tratamiento	 cuádruple	 concomitante	 de	 14	 días.	 Los	 dos	
casos	de	rescate	en	segunda	línea	erradicaron	la	infección	y	en	quinta	línea	el	éxito	
erradicador	fue	del	67%	(6/9)	(tabla	46).	Esta	cifra	es	claramente	inferior	al	≥90%	
que	 obtiene	 este	 esquema	 en	 primera	 línea,	 pero	 podría	 considerarse	 suficiente	






























En	 la	 figura	8	 se	puede	observar	que	 la	efectividad	global	de	 los	 tratamientos	de	




efectividad	 de	 la	 segunda	 línea.	 En	 la	 figura	 14	 se	muestran	 las	 terapias	 de	 rescate	






ceñirse	 a	 las	 normas	 generales	 de	 optimización:	 por	 un	 lado,	 las	 pautas	 de	 10	 días	




























El	 objetivo	 del	 análisis	 multivariante	 fue	 identificar	 los	 factores	 asociados	 a	 la	
efectividad	 del	 tratamiento	 y	 no	 cuantificar	 la	magnitud	 de	 ese	 efecto.	 A	 pesar	 del	








La	 capacidad	 de	 generar	 terapias	 cuádruples	 en	 esta	 población	 es	 limitada	 al	 no	
poder	 administrar	 AMO.	 Al	 mismo	 tiempo,	 la	 probabilidad	 de	 que	 el	 paciente	 esté	
infectado	por	cepas	resistentes	a	CLA	o	a	MTZ	no	es	baja	(20%	y	40%	respectivamente	
25,	 26,	 32)	 y	 utilizar	 una	 terapia	 triple	 en	 cualquiera	 de	 esos	 escenarios	 supone	 estar	
























son	 a	 pautas	 antiguas.	 Tanto	 en	 nuestro	 estudio	 como	 en	 la	 literatura,	 las	 nuevas	
terapias	 de	 rescate	 han	 sido	 administradas	 a	 pacientes	 pre-tratados	 con	 primeras	 y	













tratamientos	 de	 rescate	 empíricos	 para	 la	 infección	 por	 H.	 pylori,	 en	 una	 consulta	
especializada,	única	en	 su	 concepción	y	 considerada	de	 referencia	a	nivel	nacional	e	
internacional.	Gracias	a	su	ubicación	en	el	Hospital	Universitario	de	La	Princesa	y	a	un	
flujo	de	pacientes	con	criterios	de	derivación	bien	establecidos,	estos	resultados	reflejan	
cuál	 ha	 sido	 el	 manejo	 de	 la	 infección	 en	 un	 área	 asistencial	 madrileña	 de	más	 de	
350.000	habitantes	durante	18	años.	Se	trata	del	estudio	unicéntrico	con	mayor	número	
de	tratamientos	de	rescate	empíricos	de	la	literatura	y	el	más	prolongado	en	el	tiempo.		
El	 análisis	 retrospectivo	 de	 datos	 se	 suele	 considerar	 de	 baja	 calidad	 por	 la	
incapacidad	de	corregir	sesgos.	No	obstante,	la	inclusión	de	pacientes	en	el	registro	se	
realizó	 de	 forma	 prospectiva	 y	 consecutiva	 desde	 la	 creación	 de	 la	 consulta,	 según	
práctica	 clínica	 y	 sin	 seleccionar	 casos.	 Por	 otro	 lado,	 gran	 parte	 de	 los	 resultados	
obtenidos	reproducen	la	evidencia	publicada	a	lo	largo	de	los	años	para	cada	uno	de	los	
tratamientos.	No	en	vano,	numerosos	casos	de	este	 registro	han	aportado	evidencia	



















Cualquier	 cambio	 de	 dosis,	 duración	 o	 estrategia	 de	 rescate	 estuvo	 siempre	








































































2. La	 terapia	cuádruple	con	un	 IBP	y	Pylera®	durante	10	días	 tiene	una	efectividad	
superior	al	90%	en	segunda	línea	y	superior	al	80%	en	tercera	línea.	Son	necesarios	




en	 el	 90%	de	 casos	 en	 segunda	 y	 tercera	 línea	 si	 se	 utilizan	dosis	 de	 fármacos	 y	
duraciones	adecuadas.	En	ausencia	de	disponibilidad	de	Pylera®,	es	una	alternativa	
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base	 de	 este	 estudio	 se	 desglosó	 esa	 información	 en	 3	 variables	 distintas:	





tratamiento	recibida	se	denominó	 línea	actual.	La	 información	de	todas	 las	 líneas	
actuales	 se	 desglosó	 en	 6-9	 variables	 distintas:	 “coadyuvante”,	 “dosis	 de	 IBP”,	
“antibióticos”,	 “duración”,	 “dosis	de	antimicrobianos”	 (una	variable	para	bismuto	














náuseas/vómitos”,	 “EA	 diarrea/estreñimiento”,	 “EA	 dolor”,	 “EA	 disgeusia”,	 “EA	













9.3. HOJA	 DE	 RECOGIDA	 DE	 DATOS	 PREVIA	 A	 LA	 INSTAURACIÓN	 DE	 LA	
HISTORIA	CLÍNICA	ELECTRÓNICA	
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